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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS  
La Red Catalana de Atención Oncológica es resultado de un acuerdo estratégico entre dos entidades 
públicas, el Instituto Catalán de la Salud (ICS) y el Instituto Catalán de Oncología (ICO), cuya misión es 
garantizar una atención clínica integral a los pacientes oncológicos y mejorar su capacidad para afrontar 
los retos de la medicina de precisión en el tratamiento del cáncer. 
 
Entre los valores que guían las actuaciones del ICS y del ICO destacan el posicionamiento de la 
ciudadanía como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza clave 
de la organización; el compromiso con la sostenibilidad económica y social; la simplificación organizativa; 
el diálogo y la transparencia; la atención integral a las personas, y la integración activa, respetuosa y con 
responsabilidad en el sistema sanitario de Cataluña.  
 
Actualmente se están produciendo cambios importantes en el mundo del tratamiento oncológico con la 
introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar la mejor 
utilización de los recursos disponibles sobre la base de la máxima evidencia posible. El gran reto actual 
es la evaluación de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios de eficiencia y con 
un esfuerzo continuado de evaluación de los resultados.  
 
En este escenario, entre los objetivos de la Red Catalana de Atención Oncológica es clave conseguir un 
liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el consenso profesional y la capacidad de 
colaboración entre los diferentes centros. Las guías de práctica clínica (GPC) son un instrumento 
fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia y que nos ayude a mantener la equidad 
terapéutica entre los pacientes. Por lo tanto, el desarrollo, la implantación y la evaluación de resultados 
de las GPC se consideran herramientas idóneas para la práctica de la atención basada en la evidencia. 
Además, las GPC constituyen un elemento fundamental para una discusión terapéutica con el paciente 
que permita llegar a una toma de decisiones compartida. 
 
En nuestro ámbito las denominamos guías terapéuticas de la Red Catalana de Atención Oncológica o 
ICO-ICSPraxis. 
 
El punto de partida para las guías conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guías terapéuticas que el ICO 
ha desarrollado durante la última década. En el año 2007, la dirección del ICO decidió empezar a elaborar 
GPC propias partiendo de las oncoguías catalanas. La particularidad de las ICOPraxis es que buscan el 
consenso entre los profesionales del ICO avalado con el máximo grado de evidencia disponible. Dos de 
sus objetivos principales, y también uno de los motivos por los que fueron creadas, es la disminución de 
la variabilidad en el tratamiento de los pacientes del ICO y, en consecuencia, la posibilidad de comunicar 
resultados globales en el "mundo real". Desde que se crearon, las ICOPraxis han resultado una 
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herramienta muy buena tanto para la gestión clínica como para la evaluación e incorporación de nuevas 
tecnologías y para la gestión del conocimiento. Gracias a la implicación de todos los profesionales de la 
institución se han creado 13 guías con la participación de más de 200 profesionales. Las ICOPraxis han 
tenido éxito y no solo se han convertido en una herramienta básica dentro de la institución, sino también 
en una pieza clave para la orientación a resultados en salud. 
 
Objetivos:  
-  Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis del linfoma B difuso de 
célula grande.  
-  Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los diferentes centros de esta 
institución. 
-  Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con linfoma B difuso de célula grande 
tratados de acuerdo con las recomendaciones de esta guía.  
 
DESCRIPCIÓN DE LA ENTIDAD CLÍNICA OBJETO DE LA GPC 
Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son neoplasias originadas en células linfoides en diferentes estados 
madurativos, lo que explica la gran heterogeneidad biológica y clínica de estos tumores.  
Existen varios sistemas de clasificación, pero el más utilizado es la Clasificación euroamericana revisada 
de linfomas de la Organización Mundial de la Salud (1). 
 
El limfoma B difús de cèl·lula gran suposa aproximadament entre el 30-40% dels limfomes dels adults. 
Habitualment afecta adults amb una edat mitjana superior a 60 anys i el 60% dels pacients presenten els 
anomenats símptomes B (febre de 38 ºC o més, pèrdua de pes de més del 10% i/o sudoració nocturna. 
La majoria de casos són formes de novo però també poden ser deguts a la progressió o transformació 
d’una malaltia limfoproliferativa prèvia.  
 
El linfoma B difuso de célula grande supone aproximadamente entre el 30-40% de los linfomas de los 
adultos. Habitualmente afecta a adultos con una edad media superior a 60 años y el 60% de los pacientes 
presentan los llamados síntomas B (fiebre de 38 ºC o más, pérdida de peso de más del 10% y/o sudoración 
nocturna. La mayoría de casos son formas de novo pero también pueden ser debidos a la progresión o 
transformación de una enfermedad linfoproliferativa previa.  
 
En el caso de España, según datos de incidencia y mortalidad del proyecto GLOBOCAN y del Observatorio 
Europeo del Cáncer, se calcula que la tasa bruta de incidencia de LNH en el año 2018 es de 17,8 nuevos 
casos por cada 100.000 hombres/año y de 15,9 casos por cada 100.000 mujeres/año. En Cataluña, 1.270 
personas fueron diagnosticadas de LNH en el año 2017. La tasa bruta de LNH fue del 17,5 en hombres y 
del 14,1 en mujeres por cada 100.000 habitantes/año en Cataluña (2, 3).  
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En julio de 2010 se publicaron los resultados del proyecto HAEMACARE4, que fue puesto en marcha por 
la comunidad europea en 2005 y que incluyó, aproximadamente, el 30% de los registros de cáncer de 
toda la población europea. La incidencia del linfoma difuso de célula grande B suponía 3,81 casos/100.000 
hab/año (4,06 hombres y 3,57 mujeres). 
 
Esta incidencia es la publicada en la Guía ESMO de linfoma difuso de célula grande B en 2015 (5). 
Habitualmente es una neoplasia de curso agresivo aun cuando es potencialmente curable en algunos 
casos. En términos de mortalidad asociada, se estima que en 2018 los linfomas fueron la decimoprimera 
causa de muerte por cáncer en la Unión Europea y, más concretamente, 21.848 hombres y 17.606 
mujeres murieron debido a un LNH. En cuanto a España, en 2012 estas cifras fueron de 1.266 hombres 
y 1.071 mujeres (2,27%) (6). 
 
Al tratarse de la entidad anatomoclínica más frecuente entre los linfomas agresivos del adulto, esta guía 
se centrará exclusivamente en el tratamiento del linfoma B difuso de célula grande (LBDCG), que 
constituye del 30 al 40% del total de los LNH. Puede aparecer a cualquier edad, pero la máxima incidencia 
se produce entre la quinta y la séptima décadas de la vida, con un ligero predominio en los hombres. Un 
40-50% de los casos se diagnostican en estadios precoces, pero progresan si no reciben tratamiento 
rápidamente. Un 30% de los pacientes presentan sintomatología sistémica en el momento del diagnóstico. 
Aunque este linfoma se inicia generalmente en los ganglios linfáticos, puede crecer en otras áreas como 
por ejemplo el tracto intestinal, el hueso, el cerebro o la médula ósea. El pronóstico varía ampliamente 
dependiendo de los factores de riesgo del paciente.  
 
IDENTIFICACIÓN DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Pacientes adultos diagnosticados de linfoma B difuso de célula grande. 
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METODOLOGÍA DE REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA Y GRADACIÓN DE LA 
EVIDENCIA  
En general, preferimos describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que 
describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendación. 
 
Niveles de evidencia según ESMO 
Nivel Tipo de evidencia 
I 
Evidencia de, como mínimo, un ensayo clínico de calidad metodológica aleatorizado, controlado, de bajo 
potencial de sesgo o metaanálisis de ensayos clínicos bien diseñados sin heterogeneidad.  
II 
Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica (potencialmente 
sesgados) o metaanálisis de este tipo de ensayos o de ensayos con heterogeneidad.  
III Estudios prospectivos de cohortes.  
IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.  
V  Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos. 
 
Grados de recomendación según ESMO 
Grado Origen de la evidencia 
A Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clínico sustancial. Altamente recomendable.  
B 
Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con beneficio clínico limitado, generalmente 
recomendado.  
C 
Evidencia insuficiente respecto a la eficacia o el beneficio no compensa el riesgo o los inconvenientes 
(acontecimientos adversos, costes…), opcional.  
D Poca o ninguna evidencia empírica sistemática. 
E 
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe 
recomendarse nunca. 
 
La metodología utilizada para la elaboración de la guía se recoge en el Manual para el desarrollo de 
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A. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDD LOCALIZADA  
 
Hasta hace unos 25 años, la radioterapia (RDT) era el estándar de tratamiento para el LBDCG de bajo 
riesgo (estadios I y II) consiguiendo tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLM) a los cinco años 
inferiores al 50% (7). Posteriormente, a fin de controlar la enfermedad sistémica no palpable y de reducir 
la zona irradiada, se añadió quimioterapia (QT) a los regímenes de RDT focal (IFRT). Pero algunos 
investigadores exploraron la idea de que la QT sola podría permitir la curación de los linfomas agresivos 
localizados.  
 
A partir de aquí, en el tratamiento de la enfermedad localizada de bajo riesgo se utilizaron tanto la 
quimiorradioterapia (QRT) como la QT sola, hasta que Miller et al. demostraron la superioridad de tratarla 
con tres ciclos de CHOP (ciclofosfamida/adriamicina/vincristina/prednisona) seguidos de IFRT respecto al 
esquema de ocho ciclos de CHOP solo cada 21 días (8). En este estudio prospectivo, aleatorizado, del 
South West Oncology Group (SWOG 8736), realizado en 401 pacientes con enfermedad localizada de 
bajo riesgo, estadios I y II, se observó que los tratados con tres ciclos de CHOP asociados a RDT 
presentaban mejor supervivencia libre de progresión (SLP) a los cinco años (77% respecto a 64%, p = 
0,03) y mejor supervivencia global (SG) a los cinco años (82% respecto a 72%, p = 0,02) que los pacientes 
asignados al grupo de ocho ciclos de CHOP. A partir de estos resultados, el esquema de tres ciclos de 
CHOP más IFRT se convirtió en el estándar de tratamiento para la enfermedad localizada de bajo riesgo. 
 
En un análisis posterior de los pacientes del estudio del SWOG se observó que las ventajas de la QRT 
respecto la QT sola disminuían a los 7-9 años después de la aleatorización (9). Estos resultados plantearon 
dudas sobre los beneficios a largo plazo de la QRT en esta población y favorecieron la publicación de otros 
estudios más antiguos, como el del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), desarrollado entre 1984 
y 1992 y publicado en 2004  (10). En este estudio aleatorizado con pacientes en estadios I (con factores 
de riesgo) y II, que habían alcanzado una remisión completa con ocho ciclos de CHOP, se observó que 
los tratados posteriormente con dosis bajas de IFRT (30 Gy) presentaban mejor SLP a los seis años que 
aquellos que, después de CHOP, fueron aleatorizados a observación (73% respecto a 56%, p = 0,05). Los 
autores concluían que si bien la adición de RDT a los pacientes en remisión completa después del 
tratamiento quimioterápico suponía un beneficio en el control local, no aportaba ventaja alguna en cuanto 
a SG. Un estudio publicado en 2017 que randomizaba a R-CHOP ± RT con SLP como objetivo principal 
concluyó que no había diferencias entre los grupos, aunque este estudio se realizó con R-CHOP-14 (11).  
 
En este mismo sentido, y dado que las edades superiores a 60 años son consideradas como un factor 
pronóstico negativo, en un ensayo clínico posterior a la introducción del International Prognostic Index (IPI) 
como índice pronóstico en el LNH, Bonnet et al. aleatorizaron a 576 pacientes mayores de 60 años, no 
tratados previamente, con linfoma localizado estadios I y II y sin factores pronósticos adversos de IPI 
ajustado por edad (aaIPI), a recibir cuatro ciclos de CHOP + IFRT o cuatro ciclos de CHOP solo (12). Con 
una media de seguimiento de siete años no se observaron diferencias entre los dos grupos de tratamiento 
en supervivencia libre de acontecimiento (SLA) ni en SG (p = 0,6 y p = 0,5, respectivamente). La SLA a 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma B difuso de célula grande 
V3: Marzo 2019 
 
10 
los cinco años fue del 61% en el grupo de QT sola y del 64% en los pacientes tratados con CHOP + RDT, 
mientras que la SG a los cinco años se situó en el 72% y el 68%, respectivamente. Ante los resultados se 
concluyó que en pacientes mayores de 60 años con enfermedad localizada de bajo riesgo, la adición de 
RDT al esquema de cuatro ciclos de CHOP cada 21 días no suponía ninguna ventaja.  
 
En el año 2005, el Groupe d'Étude des Lymphomes de l'Adulte (GELA) publicó los resultados de un estudio 
realizado entre 1993 y 2000 en 647 pacientes menores de 61 años con enfermedad localizada, estadios I 
y II, sin factores pronósticos negativos y no tratados previamente, que habían sido aleatorizados a recibir 
tres ciclos de CHOP con RDT o tres ciclos de QT sola con el esquema ACVBP 
(adriamicina/ciclofosfamida/vindesina/bleomicina/prednisona), seguidos de una consolidación secuencial 
con dos ciclos de metotrexato, cuatro ciclos de etopósido e ifosfamida, y dos ciclos de citarabina (7). La 
SLA a los cinco años fue del 82% y del 74% (p > 0,001) en los grupos de ACVBP y CHOP + RDT, 
respectivamente, y la SG a los cinco años también fue superior en el grupo aleatorizado a ACVBP (90% 
respecto a 81%, p = 0,001). Pese a la superioridad del régimen de QT intensiva respecto a CHOP + RDT, 
hay que destacar que el primero se asoció a una incidencia del 12% de toxicidad grado III-IV, respecto al 
1% del grupo CHOP-RDT. 
 
La aparición de rituximab representó un cambio en el abordaje terapéutico de los pacientes con LNH. El 
punto de inflexión lo marcaron los resultados del estudio del GELA (13, 14), que fue el primero en evaluar 
el uso de rituximab, en este caso en enfermedad avanzada. Se comparó el tratamiento con ocho ciclos de 
CHOP cada 21 días respecto a ocho ciclos de CHOP + rituximab (R-CHOP) en 399 pacientes de más de 
60 años, estadio II o superior. La adición de rituximab supuso un incremento en la SLP a los cinco años 
del 30% al 54% en la cohorte entera, pero la superioridad todavía fue mayor en el caso del grupo de 
pacientes de bajo riesgo (aaIPI bajos): la SLP a los cinco años fue del 69% con R-CHOP respecto al 34% 
con CHOP (p = 0,00013) y la SG a los cinco años pasó del 62% al 80% (p = 0,023). 
 
Habermann et al. diseñaron un estudio fase III, prospectivo, para determinar los fracasos en el tratamiento 
con CHOP o R-CHOP cada 21 días en 632 pacientes mayores de 60 años con LBDCG, estadios I-IV (15). 
). Los que alcanzaron una remisión completa o parcial en la primera fase (n = 415) se sometieron a una 
segunda randomización según la cual se asignaron a recibir rituximab de mantenimiento u observación. 
La supervivencia libre de fracaso (SLF) a los tres años de la primera randomización fue del 53% respecto 
al 46% (p = 0,04) en los grupos R-CHOP y CHOP, respectivamente. La SLF a los dos años de la segunda 
randomización fue del 76% respecto al 61% (p = 0,009) en el grupo de rituximab de mantenimiento 
respecto al grupo de observación y, concretamente, las SLF a los dos años en cada rama de tratamiento 
fueron: 77% en el grupo R-CHOP + observación, 79% en el grupo R-CHOP + rituximab de mantenimiento, 
74% en el de CHOP + rituximab de mantenimiento, y 45% en el grupo CHOP + observación. Por lo tanto, 
después del tratamiento de inducción con R-CHOP, el rituximab en mantenimiento no añade beneficios 
adicionales, pero se puede afirmar que, ya sea en la terapia de inducción o en la de mantenimiento en 
pacientes respondedores tratados con CHOP, el rituximab supone un efecto adicional que produce una 
mejora significativa de la SLF (p < 0,001).  
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Para definir el papel del rituximab en pacientes jóvenes con LBDCG de buen pronóstico, estadios I (bulky) 
o II-IV sin factores de riesgo, se diseñó el estudio MInT (1615). Se aleatorizaron 824 pacientes a recibir seis 
ciclos de QT tipo CHOP asociada a rituximab o seis ciclos de QT tipo CHOP sola, registrándose una SLA 
a los tres años del 79% respecto al 59% (p < 0,0001), una SLP del 85% respecto al 68% (p < 0,0001) y 
una SG del 93% respecto al 84% (p = 0,0001) para R-CHOP y CHOP, respectivamente. En el subgrupo 
de pacientes no bulky e IPI 0, la SLA del grupo R-CHOP fue del 89% respecto al 78% en el grupo tratado 
con CHOP (p = 0,054), mientras que en el caso de pacientes bulky e IPI 0, la SLA fue del 78% respecto al 
61% (p = 0,064) en los grupos R-CHOP respecto a CHOP. Aun así, el rituximab demostró que mejoraba 
el resultado del tratamiento en los subgrupos de pacientes con LBDCG de buen pronóstico sin incrementar 
su toxicidad. 
 
Miller fue el primero que refirió resultados sobre la adición de rituximab a los esquemas de QT en pacientes 
con LNH localizado, en un estudio fase II (S0014 del SWOG) en el que se trataron 60 pacientes en estadios 
I, IE, II no bulky o IIE, con tres ciclos de CHOP cada 21 días, asociados a rituximab, seguidos de IFRT (40-
46Gy) (17,18). Después de una mediana de seguimiento de 5,3 años, la SLP a los dos años fue del 93% 
y a los cuatro años del 88%. La SG a los dos años se situó en el 95% y a los cuatro años en el 92%. Estos 
datos fueron comparadas con los de una cohorte similar de 68 pacientes del estudio del SWOG 8736 
comentado previamente, en el que se habían obtenido tasas de SLP a los cuatro años del 78% y de SG a 
los cuatro años del 88%, con tres ciclos de CHOP seguidos de IFRT (8). Con los resultados de esta fase 
II, los autores concluyen que, pese al patrón de recaídas, la adición de rituximab al esquema de CHOP x 
3 + RDT supone una mejora clínicamente significativa en pacientes con enfermedad localizada, 
destacando al mismo tiempo la necesidad de seguir evaluando este esquema ante las modestas mejoras 
en términos de supervivencia. 
 
En el caso de los pacientes con enfermedad localizada en estadios I-II, pero con masas bulky, se considera 
que presentan un riesgo excesivo de recaída después del tratamiento con dosis plenas de R-CHOP (19). 
El estudio MInT (1615) registró tasas de fracaso del 22-26% en pacientes bulky tratados con R-CHOP + RDT 
en masas bulky. Por esta razón, el abordaje terapéutico de estos enfermos será similar al de la enfermedad 
avanzada. No obstante, esta información no es suficiente para justificar la necesidad de administrar RDT 
a todos los enfermos, puesto que no se dispone de ningún ensayo clínico aleatorizado que evalúe la 
superioridad de añadir RDT tras seis ciclos de R-CHOP respecto a no añadirla. 
 
Por otra parte, se ha evaluado el papel de la tomografía por emisión de positrones/tomografía 
computarizada (PET/TC) como factor predictivo de la respuesta. Sehn y cols (20) lo estudiaron para 
prescindir de la RDT en pacientes con LBDCG en estadio limitado (estadios I-II, sin síntomas B y sin masas 
bulky) que obtenían una PET/TC (-) después de tres ciclos de R-CHOP. El estudio incluyó a 134 pacientes 
de estadios I y II con una media de edad de 64 años. Todos los pacientes recibieron R-CHOP x 3 y, si la 
respuesta PET/TC era negativa, recibieron un ciclo de R-CHOP adicional, mientras que si no lo era recibían 
RDT. Únicamente el 7% de los pacientes con PET/TC (-) recidivaron, de forma local y a distancia, mientras 
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que en el caso de PET/TC (+) lo hicieron el 30% y todos a distancia. Tanto la SLP como la SG a los tres 
años fueron más favorables en los pacientes con PET (-). Como conclusiones del estudio, los autores 
indican que el subgrupo de pacientes con PET/TC (-) puede ser tratado solo con QT e inmunoterapia para 
evitar la toxicidad de la RDT. Por otra parte, los resultados del estudio permitieron identificar como factores 
predictivos de positividad de la PET/TC el aumento de LDH, el tamaño tumoral ≥ 5 cm y el IPI. 
 
En este sentido, y dada la evidencia disponible, se acuerda la inclusión de la PET/TC para el diagnóstico 
de extensión y al final del tratamiento para evaluar la respuesta. Para el seguimiento de los pacientes, la 
técnica de imagen de elección es la TC en los casos con masa residual postratamiento (ver apartado I). 
 
Ante la falta de evidencia grado I que apoye al uso de la RDT en la situación actual, diferente a la de 
muchos de los estudios (rituximab, PET), solo resulta posible la sugerencia de valorar individualmente 
cada caso, de acuerdo con la situación clínica y las preferencias del paciente y según la relación riesgo-
beneficio esperada, teniendo en cuenta factores como la localización o la respuesta inicial a la QT, 
obviando la irradiación en aquellos casos en los que sea previsible y no evitable la administración de dosis 
superiores a las de tolerancia por parte de los tejidos vecinos (19).  
 











De acuerdo con los factores de riesgo definidos en el IPI (edad > 60 años, estadio ≥ III, lactato 
deshidrogenasa (LDH) elevada, mala situación funcional o ≥ 2 localizaciones extranodales) se 
recomienda tratar a los pacientes con enfermedad localizada según los supuestos siguientes: 
Estadios I-II sin factores de riesgo: R-CHOP x 3 + ISRT (30-35 Gy) (nivel de evidencia IIA). 
Alternativa en estadios I-II sin factores de riesgo: R-CHOP x 6 (nivel de evidencia II A).  
- Si PET3 positivo: R-CHOP x 6 ciclos  
- Si PET3 negativo: R-CHOP x 4 ciclos 
Estadios I-II, bulky (> 7 cm) o con factores de riesgo:  
- Si PET6 positivo: R-CHOP x 6 + ISRT (30-40Gy) (nivel de evidencia VB). 
- Si PET6 negativo: R-CHOP x 6 (nivel de evidencia VB). 
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Tabla 1. Estudios en el tratamiento de la enfermedad localizada 




















CHOP x 3 + IFRT (CR) 
 
ACVBP (E) 
 Objetivo principal 
 
SLE a 5 a  74%  82%  0,001  
Objetivos secundarios 
SG a 5a 81% 90%  < 0,001  
Toxicitat grau III-IV  1%  12%    
8,9 
Miller et al. 
(1998) 






CHOP-21 x 3 + IFRT (CR) 
 
CHOP-21 x 8(E) 
Objetivo principal 
Pacientes en estadio I, IE (bulky o no), II, IIE. 
CHOP x 3 + IFRT es superior a CHOP x 8. 
SLP a 5 a  77% 64%  0,03 
Objetivos secundarios 
SG a 5 a  82% 72%  0,02 
(Actualización) 
La ventaja de la QRT disminuye a los 7-9 años de la randomización y plantea dudas sobre la 
superioridad de la QRT a largo plazo en términos de supervivencia. 
10 






IFRT (30 Gy) respecto a 
observación 
Objetivo principal 
Pacientes en estadio I (con factores de 
riesgo) y II, en remisión completa después de 
CHOP x 8. En pacientes en remisión 
completa después de CHOP, IFRT prolonga 
el control local pero no afecta directamente a 
la supervivencia. 
SLM a 6 a  
 
 




SLF a 6 a 
 
 56%  0,06 
SG a 6 a  71%  0,24 
12 





CHOP x 4 + IFRT respecto 
a CHOP x 4 
Objetivo principal Pacientes > 60 a, estadios I y II sin factores 
pronóstico adversos al IPI. 
La adición de RDT al tratamiento con CHOP 
no aporta ninguna ventaja en pacientes 
ancianos con enfermedad localizada. 
SLE a 5 a 
 
 61%  0,6 
Objetivos secundarios 
SG a 5 a  72%  0,5 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma B difuso de célula grande 
V3: Marzo 2019 
 
14 
Tabla 1. Estudios en el tratamiento de la enfermedad localizada 










 HR  
(IC 95%) 
13 







CHOP x 8 respecto a  
R-CHOP x 8  
Objetivo principal 
Pacientes de 60-80 a, estadios II-IV. 
La adición de R mejora la tasa de RC y 
prolonga la SLA y SG en pacientes ancianos, 
sin aumento significativo de toxicidad. 
RC 63% 76%  0,005 
Objetivos secundarios 
SLE a 2 a 38% 57%  < 0,001 
SG a 2 a 57% 70%  0,007 
La adición de R reduce el riesgo de acontecimiento y de muerte (RR 0,58 y 0,64) 
14 








Objetivo principal La adición de R aporta mejoras significativas 
en la evolución de los pacientes ancianos, 
con beneficios significativos también en 
términos de supervivencia, especialmente en 
el grupo de pacientes de bajo riesgo. 
SLE a 5 a  47%  0,00002 
Objetivos secundarios 
SLP a 5 a  54%  < 0,00001 





Fase III Prospectivo, 
aleatorizado 
632 
CHOP respecto a R-
CHOP  si RC o RP, 
randomización a RM 
respecto a obs. 
Objetivo principal Pacientes > 60 a, estadios I-IV. 
No se observaron diferencias significativas 
en supervivencia según la terapia de 
inducción o de mantenimiento. 
Ya sea incluido en terapia de inducción o en 
mantenimiento en pacientes respondedores 
tratados con CHOP, R prolonga 
significativamente la SLF en ancianos. 
 
SLF a 3 a de la 1ª randomización  53%  0,04 
Objetivos secundarios 


















R-QT tipo CHOP x 6 
respecto a QT tipo CHOP 
x 6 
Objetivo principal Pacientes 18-60 a sin factores de riesgo, 
estadios II-IV o estadio I con enfermedad 
bulky. 
R añadido a 6 ciclos de QT tipo CHOP es un 
tratamiento efectivo para pacientes jóvenes 
de buen pronóstico. 
SLE a 3 a 79% 59%  < 0,0001 
Objetivos secundarios 
SLP a 3 a 85% 68%  < 0,0001 
SG a 3 a 93% 84%  0,0001 
17 
18 
Miller et al. 
(2004) 
Persky et al. 
(2008) 
 
Fase II  
(SWOG S0014) 
60 R-CHOP x 3 + IFRT 
Objetivo principal 
 
SLP a 2 a 93%   
SLP a 4 a 88%   
Objetivos secundarios 
SG a 2 a  95%   
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Tabla 1. Estudios en el tratamiento de la enfermedad localizada 










 HR  
(IC 95%) 
SG a 4 a 92%   
20 
Sehn et al. 
(2007) y (2011) 
Prospectivo 64 
R-CHOP x 3 + PET/TC 
SI PET/TC (+): R-CHOP x 
1 (CR) 
Si PET/TC (-): +RT (E) 
Objetivo principal 
No está claro cuál 
es el objetivo 
principal. 
SLP 3 a  
92% 60% 
   
85% 
Objetivos secundarios 
SG 3 a  
96% 83% 
   
93% 
21 Lamy et al.  
Fase II Randomizado 
Análisis de no 
inferioridad 
334 





SLP a 5 anys  89% ± 2,9 92% ± 2,4  0,18 0,61[0,3-1,2] 
Objetivos secundarios 
SG a 5 anys 92% ± 2,5 96% ± 1,7  0,18 0,62[0,3-1,5] 
      
 
IPI: international prognostic index; IFRT: radioterapia focal; QRT: quimiorradioterapia; QT: quimioterapia; Obs: observación; CHOP: ciclofosfamida/adriamicina/vincristina/prednisona; ACVBP: 
adriamicina/ciclofosfamida/vindesina/bleomicina/prednisona; R: rituximab; RM: rituximab de mantenimiento ; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; SLM: supervivencia libre de enfermedad; SLF: 
supervivencia libre de fracaso; SLA: supervivencia libre de acontecimiento; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RR: risk ratio. 
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B. TRATAMIENTO DEL LBDCG EXTRANODAL 
 
Los linfomas extranodales comprenden una serie de entidades clínicas de las que no se dispone de 
evidencia independiente del resto de linfomas, por lo que las recomendaciones terapéuticas suelen 
basarse en extrapolaciones de los resultados obtenidos en enfermedad no extranodal. Se considera que 
las recomendaciones emitidas en este apartado provienen del consenso de expertos.  
 
Linfomas extranodales  
El 25% del total de linfomas que se diagnostican se originan en órganos extralinfáticos. Los linfomas 
extranodales constituyen un grupo heterogéneo de entidades puesto que, potencialmente, cualquier 
órgano puede desarrollar un linfoma primario (22, 23).  
 
Los criterios para considerar un LNH extranodal se basan en la existencia de afectación de tejido 
extranodal con afectación ganglionar mínima o ausente, para no confundirlos con los casos de enfermedad 
predominantemente ganglionar/esplénica con afectación de tejido extranodal. 
Los tejidos que con mayor frecuencia desarrollan linfomas extranodales son: 
 
- El tracto gastrointestinal, que representa más de la mitad de los LNH extranodales que se 
diagnostican, incluido el anillo de Waldeyer, el estómago y el intestino delgado, de forma que 
entre las tres localizaciones serían responsables del 40% de los casos aproximadamente. 
 
- Otras localizaciones como la órbita, el hueso, el testículo, la piel, el pulmón o el sistema nervioso 
central (SNC) representan entre el 5 y el 10% de casos. Por su particular biología e historia 
natural, el LNH de SNC merece una atención especial al valorar la extensión y orientar el 
tratamiento. 
 
Desde el punto de vista histológico, la gran mayoría de LNH extranodales son del tipo B, aunque en 
algunas localizaciones como la piel predominan los linfomas tipo T. Hay que tener en cuenta que los LNH 
extranodales de origen gastrointestinal, que genéricamente se engloban bajo el concepto MALT (tejido 
linfoide asociado a mucosa), forman parte de los denominados linfomas indolentes (zona marginal, 
extranodal y tipo MALT). 
 
La presencia de inmunodeficiencias (VIH la más frecuente) puede influir de forma determinante en el 
momento de decidir la mejor terapéutica en pacientes con LNH extranodal hasta el punto de que, en alguna 
localización como en el caso del linfoma cerebral primario, habrá que dividir a los pacientes entre 
inmunocompetentes e inmunocomprometidos para definir el abordaje terapéutico correspondiente. 
 
Las recomendaciones contenidas en esta guía solo son aplicables a linfomas B difusos de célula grande 
extranodales. 
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Identificación de las posibles intervenciones preventivas, diagnósticas y/o terapéuticas utilizadas 
en su abordaje 
Los linfomas se tratan habitualmente con QT o inmunoquimioterapia, o bien con RDT. Sin embargo, en 
algunas localizaciones extranodales la cirugía también es parte importante del esquema terapéutico. 
 
Principios generales de manejo y tratamiento quimioterápico  
Muchos LNH extranodales se presentan en forma de enfermedad localizada, por lo que se pueden tratar 
de manera radical y con intención curativa. 
 
El estudio de extensión es una parte fundamental para el manejo de los LNH extranodales. La clasificación 
de Ann Arbor es la más utilizada aun cuando se ha propuesto una clasificación específica para los LNH 
gastrointestinales. La aplicación del IPI a los LNH extranodales se ha mostrado de utilidad como factor 
pronóstico y Miller et al. sugieren el empleo de un IPI adaptado a los LNH extranodales en estadios I y II 
(8). 
 
El estudio anatomopatológico, complementado con inmunohistoquímica y/o citogenética en los casos que 
así lo requieran, es una parte fundamental en el estudio y valoración de estos pacientes. 
Aunque se trate de una enfermedad localizada, las maniobras locales en forma de cirugía o RDT son 
raramente curativas y la mayoría de pacientes requieren tratamiento sistémico. Si bien la cirugía no suele 
ser curativa, es un recurso insustituible en los casos que presentan complicaciones obstructivas, 
hemorragia no controlable, perforación gástrica o intestinal, o para establecer el diagnóstico en algunas 
localizaciones (24, 25, 26). 
 
El tratamiento estándar de los pacientes con LBDCG es una combinación del CHOP con rituximab 
(anticuerpo monoclonal anti-CD20), con la que se consigue globalmente una supervivencia a largo plazo 
del 60-70% (10, 12, 28). 
 
Recomendaciones del tratamiento radioterápico según localizaciones 
Son objeto de esta guía los LNH extranodales de origen digestivo, óseo, testicular y primarios de SNC. No 
se han incluido otras localizaciones dada su baja frecuencia. 
 
1. Linfoma gástrico  
Hay que valorar la indicación de la RT en caso de RP parcial a QT. El volumen tiene que valorarse 
individualmente (dosis 36-40 Gy) ( 29, 30).  
 
Los casos de enfermedad no localizada deben tratarse de acuerdo con las recomendaciones efectuadas 
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2. Linfoma óseo 
La consolidación quirúrgica puede ser necesaria en algunos casos con riesgo de fractura (31, 32), lesión 
única y radioterapia post QT (36-44 Gy) en función de la respuesta a QT (ISRT) (evidencia 5C) (consenso 
de expertos)( 29, 33-35).  
 
3. Linfoma testicular 
El linfoma testicular debe tratarse inicialmente con orquiectomía. Esta localización se considera de peor 
pronóstico que otras, pese a tratarse de una enfermedad localizada (estadio I o II). El tratamiento 
recomendado es R-CHOP x 6 ciclos + RDT escrotal y testicular contralateral profiláctica (24-30 Gy) (29, 
36-39). 
 
Dado el elevado riesgo de recaída en el SNC se recomienda administrar profilaxis con QT (ver apartado 
X). Pese a la predilección de este linfoma por el SNC, la profilaxis no tiene un papel definido aunque 
habitualmente se realiza en la mayoría de centros (40, 41) (ver apartado H de la presente guía). 
 
4. Linfoma primario de SNC 
El linfoma de SNC representa un porcentaje muy pequeño del total de linfomas y se sitúa alrededor del 
2% del total. La entidad se define como un LNH confinado en el SNC sin extensión a otros órganos (44, 
45). 
 
Debido a su historia natural y al curso clínico es una enfermedad que requiere un tratamiento específico 
que varía según que el paciente sea o no inmunocompetente. 
 
Linfoma primario de SNC: A) Paciente candidato a QT: 1ª línea  R-BAM x 6 ciclos 
Si auto-TPH post QT  Evaluación de la respuesta 
Si RC  No RDT: hay que considerar la RT a dosis de 23,4 Gy dado que no ha demostrado 
deterioro cognitivo a más de dos años (29, 33, 42, 43). 
Si RP  RDT: RT 36-45 Gy en RP a QT (nivel de evidencia IIB) 
Si no auto TPH post QT RDT (nivel de evidencia IIB) 
 
B) Paciente no candidato a QT: RDT 40-50 Gy (nivel de evidencia IVB)  
C) Paciente paliativo: RT 30-36 Gy (nivel de evidencia IVB)  
 
En el resto de linfomas extranodales localizados: 
-  R-CHOP x 3-4 + ISRT (30-36 Gy) 
-  RCHOP x 6 ciclos + ISRT en RP (40 Gy) 
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El tratamiento estándar de los pacientes con LBDCG es el R-CHOP (nivel de evidencia IA).  
 
Recomendaciones del tratamiento radioterápico por localizaciones 
Gástrico: en caso de RP parcial a QT hay que valorar individualmente (dosis 36-40 Gy) (nivel de 
evidencia IVB).  
 
Por lo que respecta a la enfermedad no localizada, ver el apartado de enfermedad avanzada.  
Linfoma óseo: la consolidación quirúrgica puede ser necesaria en algunos casos con riesgo de 
fractura. En caso de lesión única, radioterapia post QT (36-44 Gy) en función de la respuesta a QT 
(ISRT) (nivel de evidencia VC). 
 
Linfoma testicular: se trata inicialmente con orquiectomía. El tratamiento recomendado es R-CHOP 
x 6 ciclos + RDT escrotal y testicular contralateral profiláctica (24-30 Gy) (nivel de evidencia IVB). 
Dado el riesgo elevado de recaída en SNC se recomienda administrar profilaxis con QT.  
 
Linfoma primario del SNC: A) Pacientes candidatos a QT: 1ª línea  R-BAM x 6 ciclos 
Si auto TPH post QT  hay que evaluar la respuesta  
Si RC  no RDT: hay que considerar la RT a dosis de 23,4 Gy dado que no ha demostrado 
deterioro cognitivo a más de dos años (nivel de evidencia IIB) 
Si RP  RDT: RT 36-45 Gy en RP a QT (nivel de evidencia IIB) 
Si no auto TPH post QT  RDT (nivel de evidencia IIB) 
 
B) Pacientes no candidatos a QT: RDT 40-50 Gy (nivel de evidencia IVB)  
C) Pacientes paliativos: RT 30-36 Gy (nivel de evidencia IVB)  
 
En el resto de linfomas extranodales localizados (nivel de evidencia IVB): 
- R-CHOP x 3-4 + ISRT (30-36 Gy) 
- RCHOP x 6 ciclos + ISRT en RP (40 Gy) 
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C. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA: 1ª línea 
 
C.1. Tratamiento farmacológico  
 
C.1.1. Pacientes 60-80 años 
 Durante muchos años, el tratamiento estándar de los pacientes con linfoma B difuso de célula grande 
(LBDCG) ha sido la poliquimioterapia (CHOP), con la que se conseguía una supervivencia a largo plazo 
del 40% (28). ). La combinación del CHOP con rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20) ha mejorado 
la supervivencia de los pacientes ancianos (13, 14). Este beneficio en la supervivencia se ha mantenido 
en actualizaciones posteriores del ensayo: la supervivencia global a los cinco años de los pacientes 
tratados con CHOP respecto a RCHOP fue del 45% y del 58%; P = 0,0073 (14). El aumento de densidad 
de dosis administrando RCHOP cada 14 días fue valorado inicialmente en pacientes de 60 a 80 años por 
el grupo alemán. En el ensayo RICOVER60, la adición de rituximab a dosis densas de CHOP mejoró de 
forma significativa la supervivencia respecto a CHOP (53), pero en los dos grandes ensayos aleatorizados 
donde se comparó RCHOP administrado cada 21 días con RCHOP administrado cada 14 días no se 
demostró una mejora en la supervivencia (53).  
 
C.1.2. Pacientes jóvenes < 60 años con IPI bajo (IPI 0-2, aaIPI 0-1) 
El tratamiento estándar es seis ciclos de la combinación de RCHOP administrado cada 21 días, 6-8 ciclos 
(53). En el año 2002, el Groupe d'Étude des Lymphomes de l'Adulte (GELA) publicó un estudio aleatorizado 
en el que comparaba ocho ciclos de RCHOP con ocho ciclos de CHOP donde se demostró un aumento 
de la supervivencia en los pacientes tratados con RCHOP (16, 54).  
 
C.1.2.1. 
En el ensayo MInT estos pacientes se aleatorizaron a tratamiento con seis ciclos de CHOP-like o seis 
ciclos de RCHOP-like. La supervivencia libre de acontecimiento (SLA) a los seis años fue del 5,8% 
en los pacientes tratados con CHOP y de 74,3% (p < 0,0001) en los pacientes tratados con RCHOP 
(16).    
 
C.1.2.2.  
Los pacientes con aaIPI 1 o con enfermedad voluminosa tuvieron peor pronóstico comparados con 
los pacientes con aaIPI 0, con una SLO del 71,0% respecto al 84,3% (p = 0,005). Los pacientes del 
ensayo MInT recibieron radioterapia en las localizaciones con enfermedad voluminosa en el momento 
del diagnóstico (16, 54). Sin embargo, el grupo francés ha publicado resultados similares de SLP a 
los tres años (73%) utilizando R-CHOP sin RDT (55). 
 
C.1.3. Pacientes jóvenes con IPI elevado (IPI 3-5, aaIPI 2-3) 
No hay un tratamiento estándar en este grupo de pacientes ni tampoco un estudio aleatorizado que 
compare CHOP con RCHOP en este subgrupo, pero suele tratarse con seis a ocho ciclos de RCHOP 
administrados cada 21 días. El tratamiento a dosis densas de RCHOP cada 14 días demostró beneficio 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma B difuso de célula grande 
V3: Marzo 2019 
 
21 
respecto al RCHOP cada 21 días cuando se analizó el subgrupo de jóvenes con IPI alto en el ensayo 
británico (56). Dado el mal pronóstico se han efectuado estudios de aumento de intensidad de dosis de la 
quimioterapia con intención de mejorar los resultados. El grupo francés ha utilizado el régimen R-ACVBP 
(57). En un estudio aleatorizado en pacientes de 18 a 59 años con aaIPI 1 se comparó R-ACVBP seguido 
de tratamiento de consolidación con TPH autólogo con R-CHOP, demostrándose beneficio en la 
supervivencia a los tres años del 92% respecto al 84%, aunque con un aumento de la toxicidad. Pero en 
este ensayo no se incluyeron pacientes con aaIPI 2-3  (58). En un estudio fase II se trataron pacientes de 
alto riesgo (IPI 3-5, aaIPI 2-3) con DA-EPOCH-R consiguiéndose una SLO a los 10 años del 47,8% (59) y, 
por otra parte, se esperan los resultados de un estudio aleatorizado que compara DA-EPOCH-R con R-
CHOP. Hay varios estudios prospectivos donde se valora la eficacia de la consolidación con altas dosis de 
quimioterapia y trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. Un estudio alemán comparó R-
CHOEP-14 con R-MegaCHOEP seguido de consolidación con TPH autólogo en pacientes jóvenes con 
aaIPI 2-3 sin que se demostrara un beneficio en la intensificación del tratamiento: SLA a los tres años 
69,5% en el grupo de R-CHOEP-14 y 61,4% en el grupo de R-MegaCHOEP (p = 0,14)  (60). Se publicó 
un ensayo en el que 397 pacientes con aaIPI 2-3 recibieron cinco ciclos de CHOP o RCHOP y se 
aleatorizaron a tratamiento con tres ciclos adicionales de CHOP/RCHOP respecto a un ciclo de 
CHOP/RCHOP seguido de auto TPH, encontrándose beneficios del auto TPH en la supervivencia libre de 
progresión pero no en la supervivencia global (61). ). Por lo tanto, la consolidación con auto TPH en primera 
línea todavía tiene que considerarse experimental. 
 
C.1.4. Pacientes muy ancianos > 80 años 
No hay tratamiento estándar para los pacientes mayores de 80 años. Se recomienda realizar una 
valoración geriátrica para identificar a los pacientes fit. La combinación de rituximab y poliquimioterapia 
con adriamicina induce remisiones completas y supervivencias prolongadas, por lo que se recomienda 
utilizar siempre que se pueda tratamientos convencionales como RCHOP o con dosis atenuadas de los 
mismos fármacos (R-miniCHOP) (62). En un fase II chino se registran resultados de R-GEMOX en primera 
línea en pacientes de edad superior a 70 y 80 años (63). En los pacientes que no pueden tolerar la 
adriamicina debido a una patología cardíaca, esta se puede omitir (régimen RCOP) o sustituir por 
adriamicina liposomial u otros agentes como etopósido o gemcitabina (64-66).  
 
Cada vez conocemos mejor las características biológicas del tumor y se están realizando ensayos clínicos 
con nuevos fármacos contra dianas específicas en los que se tienen en cuenta las características 
biológicas diferenciales de la célula linfomatosa y en los que se tratan pacientes con LBDCG de un tipo 
biológico determinado. Hay ensayos en marcha en diferentes subtipos biológicos: LBDCG de centro 
germinal (inhibidores del bcl-2 como el venetoclax), LBDCG con reordenamiento o sobreexpresión de C-
MYC (inhibidores del C-MYC), LBDCG con expresión de CD30 (anticuerpos anti-CD30 como el 
brentuximab) (68). No obstante, todos estos nuevos fármacos no se han incorporado todavía a la práctica 
clínica puesto que para confirmar su eficacia hay que completar los ensayos clínicos en marcha.  
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La radioterapia es una más de las estrategias empleadas para intentar mejorar los resultados obtenidos 
en los pacientes con LBCG avanzados después del tratamiento de primera línea con R-CHOP. En los 
inicios de la era rituximab, la opción de la RT consolidativa fue muy controvertida y se reservó como opción 
en pacientes muy seleccionados y con dudas sobre los beneficios que podía añadir a las mejoras ya 
obtenidas con la adición de rituximab. Hay que tener en cuenta que en aquellos momentos la literatura de 
la que se disponía en este contexto se refería a la época prerituximab, con solo dos estudios prospectivos 
(69-73 e, incluso, de antes de la estandarización de la PET como método de estadiaje definitivo. Los 
últimos años han aportado un incremento progresivo de datos publicados (mayoritariamente estudios 
retrospectivos) que estudian el papel de la RT en las formas diseminadas de LBCG, pero ya en el contexto 
de la adición de rituximab al esquema quimioterápico inicial:  
 
- Las series de la MDACC (74) y del Italian Lymphoma Study Group (75) son retrospectivas de 
LBCG en todos los estadios. En el análisis del subgrupo de formas diseminadas confirman 
beneficio de la RT consolidativa, básicamente en cuanto a la SLP. 
 
- Serie de Dorth (Universidad de Duke) (76) retrospectiva de pacientes con estadios III-IV de 
LBCG. Se administra RT consolidativa a dosis bajas (dosis mediana de 25 Gy) en los pacientes 
que obtienen RC metabólica. En el segundo, algunos pacientes reciben RT consolidativa, más 
probablemente aquellos que presentaban enfermedades voluminosas en el momento del 
diagnóstico.  
 
- Metaanálisis de Hu (77). Metaanálisis para evaluar el papel de la RT consolidativa en el LBCG 
en la época rituximab después de haber conseguido una respuesta metabólica completa con la 
quimioterapia. Concretamente, en los estadios III y IV los resultados sugieren que la RT mejora 
la SLP y el CL (HR de 0,19 y 0,12, respectivamente), con tendencia a la mejora de la SG.  
 
Es conocida la implicación pronóstica desfavorable de la positividad de la PET después del tratamiento 
sistémico, con posterior progresión en más de la mitad de los pacientes. Estudios retrospectivos publicados 
orientan a un peor pronóstico evolutivo y refieren un mejor control local con RDT consolidativa (78-81). 
 
El tratamiento con radioterapia sobre enfermedad voluminosa o lesiones extranodales es controvertido. El 
RICOVER-60 fue un estudio desarrollado en pacientes de más de 60 años con cuatro ramas que 
comparaban esquemas diferentes de QT. Se administraba RT consolidativa en dosis de 36 Gy sobre las 
áreas con enfermedad inicialmente voluminosa (> 7,5 cm) y/o afectación extralinfática. Una modificación 
del protocolo original permitía tratar a pacientes con el esquema R-CHOP-14 x 6 ciclos sin RT consolidativa 
y posterior comparación con una cohorte histórica después de efectuar una modificación en el protocolo. 
En general no se hallaron diferencias ni en SLP ni en SG a los tres años, pero sí una tendencia favorable 
al tratamiento con radiación en el subgrupo con enfermedad voluminosa (ver tabla) (54). Se observaron 
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19 (6%) y ocho (5%) segundas neoplasias en las ramas de RDT respecto a las que no habían recibido 
RDT. En general, la toxicidad presentada fue moderada. La más frecuente fue la neuropatía, similar en 
ambos grupos (atribuible a la vincristina). En el grupo de RDT se observó deficiencia exocrina pancreática, 
fibrosis pulmonar y embolismo pulmonar en el 2% de pacientes y desórdenes musculoesqueléticos en un 
3%, mientras que ningún paciente del otro grupo experimentó estas toxicidades.  
 
El UNFOLDER TRIAL es un estudio del German High-Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group que 
está cerrado pero no ha publicado resultados. Se trata de pacientes con enfermedad bulky o extranodal 
que se randomizaban a R-CHOP-14 o R-CHOP- 21 y los que entraban en RC eran sometidos a una 
segunda randomización en la que se aleatorizaban a RT consolidativa o no. Las ramas en las que se omitió 
la RT se cerraron prematuramente porque se observó un exceso de recidiva en el análisis ad interim 
(mencionado por Boyle y cols.)  (82). 
  
Dosis de radioterapia:  
En la RT consolidativa con RC metabólica después de QT se pueden considerar dosis inferiores a las 
empleadas en las formas localizadas de la enfermedad, dado que a menudo los pacientes han recibido 
más ciclos de QT o esquemas más agresivos. Por otra parte, es posible que los volúmenes que hay que 
irradiar sean más extensos y que dosis más bajas supongan menos riesgos para los tejidos sanos 
circundantes. En este contexto hay autores que aconsejan dosis bajas de 18-24 Gy (82), mientras que 
otros se inclinan más por las dosis de 30 Gy aproximadamente, igual que en las formas localizadas. En 
caso de positividad de la PET posquimioterapia sí se tienen que administrar dosis más altas, de 36-40 Gy 
aproximadamente, dado que se trataría de enfermedad activa y no solo subclínica. 
 
Volúmenes de radioterapia:  
Se aconseja seguir las indicaciones de las guías publicadas de la International Lymphoma Radiation 
Oncology Group (83) que, en general, sugieren delimitar el volumen a tratar mediante la delimitación del 
tumor prequimioterapia, excluyendo los órganos no claramente afectados por la enfermedad y que estaban 
siendo desplazados por el tumor, y añadiendo los márgenes pertinentes en cada caso teniendo en cuenta 
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Recomendaciones para el tratamiento de primera línea en el linfoma B difuso de célula grande 
diseminado 
1.  El tratamiento recomendado para pacientes de 60 a 80 años es de seis ciclos de la combinación 
de rituximab-CHOP (RCHOP) administrada cada 21 días (grado 1A) (nivel de evidencia IA). 
2.  El tratamiento recomendado para pacientes menores de 60 años con aaIPI 0-1 es de seis ciclos 
de la combinación rituximab-CHOP (RCHOP) administrada cada 21 días (nivel de evidencia 
IA).  
3.  No hay un tratamiento estándar para los pacientes menores de 60 años con IPI elevado (aaIPI 
2-3) y se recomienda incluirlos en ensayos clínicos. Por extensión, se pueden tratar con seis 
ciclos de RCHOP administrados cada 21 días (nivel de evidencia IIIA). El uso de regímenes 
más intensivos todavía no se ha demostrado superior a la R-CHOP (nivel de evidencia IIC). La 
consolidación con auto TPH en primera línea se tiene que considerar como un procedimiento 
experimental (nivel de evidencia IIC). 
4.  No hay tratamiento estándar para los pacientes mayores de 80 años. Se recomienda efectuar 
una valoración geriátrica para identificar a los pacientes fit. Se recomienda utilizar siempre que 
se pueda tratamientos convencionales como RCHOP o con dosis atenuadas de los mismos 
fármacos (R-miniCHOP) (nivel de evidencia IIA). En los pacientes que no pueden tolerar la 
adriamicina debido a una patología cardíaca, esta se puede omitir (régimen RCOP) o sustituir 
por adriamicina liposomal u otros agentes como gemcitabina (R-GEMOX) (nivel de evidencia 
IIIA). 
5.  Después del tratamiento con quimioterapia se puede considerar la RT en los casos siguientes: 
- Si no se logra la RC post QT y el paciente no es candidato a tratamiento de rescate, se puede 
considerar RDT de consolidación sobre la enfermedad residual en caso de que sea una sola 
localización persistente.  
- Si se logra la RC post QT, no se indica la RT de forma estándar. Sin embargo, se puede 
considerar la RT consolidativa en los casos con enfermedad voluminosa en el momento del 
diagnóstico, según valoración individualizada del riesgo de recidiva local y previo consenso 
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Tabla 2. Tratamiento de primera línea en el linfoma B difuso de célula grande diseminado 
Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 
Validez/ 















respecto a R-CHOP-14 
(E) 
 Objetivo principal 
Estadio IA bulky de 
Ann Arbor  
(diámetro masa 
tumoral >10 cm) o 





 0,3763 0,90, 95[0,70–1,15] 
Objetivos secundarios 
% SLP a 2 años   74,8%  0,5907 0,94 [0,76–1,17] 
CR o CRU  63%  0,1830  







respecto a R-CHOP-14 
(E) 
Objetivo principal 
Pacientes de 66-80 
años. 





% SLP a 3 años   62%  
p = 
0,8983 
0,99 [0,78–1,26]  
SG  72%  
p = 
0,7487 








TRG 61,3%    
Objetivos secundarios 
% SLP a 1 año  53,2%    
% SLP a 2 años 49,8%    
% SG a 1 año 62,9%    
% SG a 2 años 55,8%    
28 Fisher Fase III 899 CHOP (n = 225) A 
Objetivo principal Más toxicidad 
grados IV y V por 
MACOP-B o  
 A B C D    
% TRG 44 48 56 51    
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Tabla 2. Tratamiento de primera línea en el linfoma B difuso de célula grande diseminado 
Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 
Validez/ 






 HR  
(IC 95%) 
m-BACOD(  n = 223) B 
ProMACE-CytaBOM (n = 
233) C 
MACOP-B (n = 218)D 
Objetivos secundarios m-BACOD. 
SG 54 52 50 50  0,90  
81 Held 




RDT (E) respecto a no 
RDT (CR) 
 
Objetivo principal No hay diferencias 
estadísticamente 
significativas 
globalmente ni por 
ITT. 
Significativo en 
pacientes con masa 
bulky y análisis por 
protocolo. 
 
% SLP a 3 años  66% (306) 61% (164)  0,109  
Objetivos secundarios 
% SG a 3 años 78% 77%  0,0654  
% SG a 3 años pacientes con 
masa bulky ITT 
78% 63%  0,80  
% SLP a 3 años pacientes con 
masa bulky PP 
88% 62%  < 0,001  
% SG a 3 años pacientes con 
masa bulky PP 
90% 65%  0,001  
61 Stiff Fase II 397 
CHOP o RCHOP C/21 D 
x 6  TPH (E) respecto a 
3 ciclos QT (CR) 
Objetivo principal 
 
% SG a 2 años  74% 71%  0,30  
Objetivos secundarios 
% SLP a 2 años 69% 55%  0,005  





Tasa de respuesta 
similar con el R-











Se compara con otros estudios de manera 





Fase III 1.222 
CHOP 14 x 6 (A) 
CHOP 14 x 8 (B) 
RCHOP 14 x 6 (C) 




sido similar en los 4 
grupos.  
 A B C D    
% SLE a 3 años  47,2 53,0 66,5 63,1    
Objetivos secundarios 
% SG a 3 años 67,7 66,0 78,1 72,5    
59 Purroy Fase II 81 
DA-EPOCH-R 
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Tabla 2. Tratamiento de primera línea en el linfoma B difuso de célula grande diseminado 
Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 
Validez/ 










% SG a 10 años 63,6% [ 52,8–74,4]    
SLE 47,8% [ 34,2–61,4]    











% SLE a 3 años 81% 67%  0,0035  
Objetivos secundarios 
% SLP a 3 años 87% 73%  0,0015  
TRG 90% 87%  0,47  







R-CHOEP-14 respecto a 
R-MegaCHOEP 
Objetivo principal 
Las ramas sin 
rituximab se 
cerraron.  
SLE  69,5% (136)  0,14 1,3 [0,9-2,0] 
Objetivos secundarios 
% SLP a 3 años  73,7%  0,48  
% SG a 3 años  84,6%  0,08  
 
63 
Shen Q Fase II 65 R-GEMOX 
Objetivo principal 
Estudio unicéntrico 
realizado en China. 
ECOG ≥ 2 
% SLP a 3 años (> 70 a) 42% IC 95%[28-56]    
% SLP a 3 años (> 80 a) 67% IC 95% [43-91]    
 
% SG a 3 años (> 70 a) 61% IC 95% [55-77]    
% SG a 3 años (> 80 a) 65% IC 95% [53-77]    
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D. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RESISTENTE O EN RECAÍDA 
 
D.1. Pacientes candidatos a quimioterapia a altas dosis seguida de transplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (TAPH) 
 
Entre el 30-40% de los pacientes con LBDCG presentan enfermedad refractaria o recaen después de la 
primera línea de tratamiento. Esto supone una incidencia de 1/100.000/año en la Unión Europea (84). En 
pacientes con sospecha de enfermedad refractaria o en recaída basada en pruebas de imagen es 
recomendable repetir la biopsia tumoral antes de iniciar el tratamiento de segunda línea debido a la 
posibilidad de que se produzcan falsos positivos de la PET en el caso de pacientes que no logren RC 
metabólica después de la primera línea (85), o para excluir otras enfermedades (como por ejemplo 
tuberculosis, sarcoidosis, infección fúngica, carcinoma…) o cambios histológicos en el caso de pacientes 
en recaída (86). El estudio de extensión debería ser similar al practicado en el momento del diagnóstico. 
 
Los pacientes tienen que recibir un régimen de rescate antes del TAPH puesto que este no está indicado 
en pacientes quimiorrefractarios (87). Dado el empleo de regímenes de primera línea altamente efectivos 
que combinan rituximab y QT, los pacientes que son refractarios o recaen son más difíciles de rescatar 
con los tratamientos habituales, tal como se documenta en un estudio retrospectivo multicéntrico del grupo 
GELTAMO, que analiza a 163 pacientes tratados con R-ESHAP (rituximab, etopósido, citarabina, cisplatino 
en infusión, metilprednisolona) en los que la tasa de respuesta (TR) global fue del 73% (completa en un 
45%), observándose una SLP (17% respecto a 57% a los tres años) y una SG (38% respecto a 67% a los 
tres años) significativamente peores en los pacientes pretratados con rituximab (88).  
 
No hay ningún régimen de rescate que haya demostrado superioridad sobre el resto y todos han mostrado 
resultados pobres en pacientes pretratados con rituximab, con tasas de respuesta entre 40-50% y SLP a 
largo plazo alrededor del 20%. Hasta ahora, la elección de uno u otro se ha basado en la experiencia 
clínica del centro, si bien el perfil de toxicidad de cada régimen y el patrón biológico del linfoma son 
características que hay que tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento de rescate. Se han realizado 
dos estudios comparativos fase III:  
 
a. El estudio CORAL, en el que 396 pacientes con LBDCG en recaída o refractarios se aleatorizaron 
a recibir R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino en infusión) o R-ICE (rituximab, 
ifosfamida, carboplatino, etopósido) seguido de TAPH en los pacientes quimiosensibles y 
posterior aleatorización a mantenimiento con rituximab u observación, en el caso de los pacientes 
respondedores al primer esquema. Las variables que afectaron a la respuesta fueron la recaída 
antes de un año, un IPI secundario > 1 o la exposición previa a rituximab. La eficacia de los dos 
regímenes (TR, SLA y SG) fue similar, pero la incidencia de trombocitopenia y, sobre todo, la 
toxicidad renal grados 3-4 fue superior con R-DHAP (89, 90).  
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b. Por otra parte, un subanálisis de este estudio (91) objetiva que los casos de LBDCG centro 
germinal B (CGB) presentan mejor SLP cuando se emplea el esquema con cisplatino en infusión. 
Son datos que deben tenerse en cuenta, si bien tienen que ser confirmadas por más estudios. 
 
b.  El ensayo LY.12, en 619 pacientes con linfoma agresivo en recaída o refractario (un 71% LBDCG) 
que fueron aleatorizados a recibir R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona, cisplatino) o R-
DHAP, seguido de TAPH. De nuevo, la eficacia fue similar, sin que se objetivaran diferencias en 
la movilización de progenitores de sangre periférica entre los dos esquemas, pero R-DHAP se 
asoció a tasas más altas de hospitalización (99% y 47%), toxicidad grados 3-4 (61% y 47%), 
neutropenia febril (23% y 9%), transfusiones de plaquetas (47% y 31%) y muertes relacionadas 
con el tratamiento (seis y dos pacientes) (92). 
  
Por otra parte, se ha constatado que la toxicidad renal del régimen ESHAP es superior cuando se 
administra de forma ambulatoria (14/39 pacientes) respecto a 4/35 pacientes que lo recibieron ingresados, 
lo que condicionó la SG post TAPH a los dos años: 88% y 50%, p = 0,001, según presentaran o no 
insuficiencia renal antes del TAPH (93).  
 
El beneficio de añadir rituximab al tratamiento de rescate en pacientes sin exposición previa al fármaco ha 
sido demostrado en un estudio aleatorizado de Vellenga et al. (94) con 225 pacientes evaluables (la 
mayoría con LBDCG), en el que se observaron unas tasas de RC, SLP, SLA y SG significativamente 
superiores en los pacientes que habían recibido inmunoquimioterapia respecto a los que solo recibieron 
QT. El análisis de regresión logística demostró un efecto significativo de la adición de rituximab en la SLF 
y la SG a los dos años. Hay que señalar, no obstante, que la mayoría de estos pacientes no habían recibido 
previamente rituximab. Pero no hay estudios que demuestren su utilidad en pacientes pretratados con este 
anticuerpo monoclonal.  
 
La adición de rituximab al tratamiento de primera línea con esquemas CHOP o similares en pacientes con 
LBDCG ha mejorado la supervivencia de este grupo de pacientes. Esto ha motivado que, por extensión, 
el rituximab se utilice cada vez más en combinación con QT en esquemas de rescate, aun cuando a veces 
se ha observado la pérdida de CD20 después del tratamiento con rituximab (95). ). La información 
disponible es, no obstante, escasa en calidad y cantidad, con pocos estudios aleatorizados rigurosos, por 
lo que la principal fuente de información corresponde a pequeñas series, tanto respecto al número de 
pacientes incluidos como a los centros participantes, con gran heterogeneidad en las características de 
los pacientes (subtipo histológico, fase de la enfermedad, tratamientos previamente administrados, etc.). 
La mayoría de estos trabajos corresponde básicamente a estudios prospectivos no aleatorizados (en 
algunos casos no publicados) en los que se describen los resultados de tratamientos de inmunoterapia 
con rituximab, en combinación con pautas de poliquimioterapia, mientras que en un número reducido de 
estos estudios se comparan los resultados con los obtenidos históricamente con los mismos esquemas de 
QT sin rituximab (96-101).  
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Las directrices de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (27) se hacen eco de esta falta de 
evidencia y recomiendan, como tratamiento de segunda línea para pacientes con LBDCG refractarios o en 
recaída, diferentes esquemas de QT: DHAP(cisplatino/citarabina/ dexametasona), ESHAP 
(cisplatino/etopósido/citarabina/metilprednisolona), GDP (gemcitabina/dexametasona/cispla-tino), ICE 
(ifosfamida/carboplatino/etopósido) en los casos en que solo se sugiere como opción la administración 
conjunta con rituximab, especialmente en los casos de recaída más allá de seis meses (grado de evidencia 
y recomendación 2A para la administración de esquemas de rescate ± rituximab), mientras que en los 
casos primariamente refractarios se sugiere que se podría omitir la adición de rituximab. En la Tabla  se 
resumen los resultados de algunos de los principales estudios. 
 
En general, las series retrospectivas en las que se compara la administración de rituximab en combinación 
con QT respecto a QT sin rituximab describen tasas de respuesta elevadas. Asimismo, la práctica totalidad 
de las series registran beneficios superiores en la rama de pacientes tratados con la combinación de 
inmunoquimioterapia, independientemente del esquema de QT de rescate utilizado (102-106).  
 
Kewalramani et al. (102) observaron un 53% de RC en un grupo de pacientes con LBDCG refractario o en 
recaída que habían recibido tres ciclos de R-ICE, significativamente superior al 27% de RC observadas en 
la cohorte histórica de 147 pacientes tratados con ICE. Pero esta ventaja se tradujo únicamente en una 
ligera mejora no significativa en términos de SLP tras el TAPH, pero sin demostrar impacto en la SG. 
 
Sin embargo, un estudio multicéntrico del Gruppo Italiano Terapie Innovative nei Linfomi (103), de 522 
pacientes con LBDCG, demostró que el estado de la enfermedad en el momento de la quimioterapia y la 
adición de rituximab fueron los únicos factores con influencia pronóstica en la SG. 
 
Por otro lado, en el estudio retrospectivo de Lignon et al. (104) de 91 pacientes con LNH de tipo B en 
recaída se observaron tasas globales de respuesta del 75%, sin diferencias en cuanto a respuesta entre 
los pacientes tratados previamente con rituximab y los que no habían recibido el fármaco. Otro estudio 
retrospectivo que incluyó a 47 pacientes encontró tasas similares de respuesta y la respuesta al tratamiento 
fue el único factor asociado a una mejor SG (105). 
 
Respecto al rituximab, podemos concluir que, dado que presenta un perfil de toxicidad adecuado y que 
hay que obtener respuesta para poder practicar el trasplante, parece recomendable utilizarlo, 
especialmente en los pacientes que han tenido una respuesta anterior con duración superior a seis meses.  
 
En cuanto al régimen que ha mostrado mejor perfil eficacia/toxicidad en estudios fase III, es el R-GDP, 
excepto en los LBDCG CGB en los que, con los datos actuales (91), sería recomendable elegir un esquema 
basado en cisplatino en infusión.  
 
No obstante, como los resultados son pobres con todos los regímenes mencionados, la mejor opción para 
estos pacientes tiene que ser siempre incluirlos en ensayos clínicos con regímenes que empleen nuevos 
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fármacos. En este contexto, la sustitución de rituximab por ofatumumab no ha demostrado ningún beneficio 
en un estudio aleatorizado (107). En cambio, la incorporación de lenalidomida al régimen de rescate ha 
mostrado resultados esperanzadores en varios estudios fase I (108, 109) (9, 10), aunque se requieren 
nuevos estudios con mayor número de pacientes para poder recomendar su uso fuera de ensayos clínicos 
(EC). 
 
La situación del linfoma y el IPI en el momento de recibir el tratamiento de rescate son factores pronósticos 
importantes (88, 89, 110) y los pacientes con recaída precoz (< 1 año desde el diagnóstico) tienen peor 
pronóstico que los pacientes en recaída tardía. Aquí, la PET/TC ofrece un valor pronóstico importante en 
pacientes con enfermedad refractaria, antes de la intensificación y el trasplante. La SLP a los tres años en 
los pacientes PET positiva oscila entre el 31-41%, mientras que en los pacientes con PET negativa es del 
75-82% (111,112).  
 
Respecto a los factores biológicos, en un subanálisis del estudio CORAL se observó que los pacientes con 
reordenamiento de C-MYC presentaban peores resultados fuera cual fuera el régimen de rescate (29% 
respecto a 62% de SG a los cuatro años). Y, por otra parte, tal como se ha señalado antes, los casos con 
perfil CGB presentaban mejor SLP con R-DHAP que con R-ICE (100% y 27%), aunque solo se obtuvo el 
perfil de expresión génica en 39 pacientes (91). 
  
Podrían existir dudas acerca de si el 50-60% de pacientes que no responden al tratamiento de rescate han 
de ser sometidos a una tercera línea de tratamiento, pero un análisis posterior de los pacientes que no 
obtuvieron respuesta adecuada dentro del estudio CORAL demostró que es factible (39% RG, 27% RC, 
31% de pacientes trasplantados) tratarlos, si bien los pacientes con IPI terciario superior a 2 o BCL2 
traslocado presentan una evolución muy desafortunada (113).  
 
Tratamiento de segunda línea para pacientes con LBDCG refractarios o en recaída candidatos a TPH  
A la luz de los resultados de los estudios disponibles se podría establecer la recomendación de administrar 
esquemas de QT de rescate asociados a rituximab en pacientes con LBDCG en recaída o refractarios. 
Aunque no disponemos de datos suficientes provenientes de estos estudios que justifiquen el uso 
preferente de un esquema de QT de rescate determinado, favoreceríamos el uso de las pautas con R-
GPD puesto que son menos tóxicas. Por este motivo, en los pacientes candidatos a intensificación 
con QT a altas dosis y TAPH se recomienda la utilización del esquema R-GPD.  
 
Por otra parte, si bien no hay consenso respecto al número de ciclos que hay que administrar, de acuerdo 
con la bibliografía revisada y la práctica clínica habitual se podría fijar en un total de tres (evaluando la 
respuesta después del segundo ciclo y movilizando después del tercer ciclo si se objetiva RP o RC).  
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Con los resultados de los estudios disponibles se podría establecer el beneficio de la 
administración de quimioterapia de rescate asociada a rituximab en pacientes con LBDCG 
refractarios o en recaída, especialmente en aquellos que han presentado una respuesta anterior 
con duración de más de seis meses (nivel de evidencia IIB). 
 
La pauta de rescate ante una eficacia igual y con un perfil de toxicidad más adecuado es R-GDP, 
aunque otros regímenes como R-ESHAP, R-DHAP o R-ICE presentan una eficacia similar (nivel 
de evidencia I B). 
 
En caso de administrar un esquema que incluya cisplatino en perfusión hay que vigilar 
estrechamente la función renal y la hidratación, especialmente cuando se administre de manera 
ambulatória.  
 
Los pacientes con LBDCG refractario o en recaída se tendrían que incluir en ensayos clínicos 
(EC) con pautas de rescate que incorporen nuevos fármacos.  
 
 
D.2. Pacientes frágiles y/o no candidatos a quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH 
 
Un grupo especial de pacientes es el de los que son refractarios o recaen después de una primera línea 
de QT, pero que no son candidatos a QT a dosis elevadas ni a TAPH por motivos de edad o comorbilidad.   
 
Disponemos de pocos EC que nos permitan identificar el tratamiento de elección en pacientes de edad 
avanzada con LBDCG en recidiva o refractario, sobre todo en pacientes frágiles mayores de 80 años o en 
aquellos que presentan comorbilidades significativas, que son excluidos de forma sistemática de la 
mayoría de estudios. No disponemos de EC comparativos que nos permitan determinar cuál es el 
tratamiento de elección en este grupo de pacientes, pero sí tenemos datos de eficacia interesantes de 
varios esquemas de rescate: 
  
GemOx-rituximab: tres ensayos fase II en pacientes con LBDCG en recaída/refractarios no candidatos a 
TPH tratados con gemcitabina más oxaliplatino y rituximab (seis a ocho ciclos) indican que se trata de un 
esquema eficaz, con unas RG del 60% aproximadamente (43-73%) y unas RC del 40% (34-43%). El perfil 
de toxicidad es muy aceptable y la SG y la SLP a un año varían en los estudios disponibles, aunque los 
dos más recientes coinciden con una SG y una SLP de cerca del 45% y el 25%, respectivamente (101,114-
116). Al finalizar el tratamiento, si se obtiene una RC o una RP, se podría reconsiderar la posibilidad de 
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practicar un auto TPH en el supuesto de que la situación del paciente en ese momento lo permita. La 
exposición previa a rituximab y/o una recidiva precoz (< 6-12 meses) empeoran estos resultados. 
 
Bendamustina-rituximab: pese a la marcada actividad que muestra este esquema de tratamiento en 
linfomas indolentes en situación de recaída/refractariedad, los resultados en el LBDCG son muy inferiores 
y varían de forma notable en los EC fase II disponibles. En cualquier caso, es un régimen de tratamiento 
atractivo puesto que presenta un perfil de toxicidad aceptable y una relativa eficacia (RG superiores al 




R-GPD: hay dos estudios de 50 y 45 pacientes, respectivamente, con LBDCG en recaída o refractarios no 
candidatos a TAPH que muestran mejores respuestas (ORR 72% y 48,8%, SLA 48% a dos años en el 
primer estudio y media de duración de respuesta de 13,59 meses en el segundo) con toxicidades 
aceptables en esquemas basados en gemcitabina, dexametasona, cisplatino y rituximab (122-123), por lo 
que podrían considerarse una opción en pacientes seleccionados. 
 
Pixantrona: es una nueva aza-antracenodiona indicada a partir de tercera línea pero que no ha obtenido 
beneficio más allá de quinta línea. La eficacia y seguridad del fármaco se han estudiado en un EC 
aleatorizado fase III (127) (PIX301, EXTEND) que incluyó a 140 pacientes diagnosticados de LNH 
agresivos en recaída o refractarios que habían recibido una media de tres líneas de tratamiento, el 55% 
con rituximab. Se compararon los resultados de 70 pacientes tratados con pixantrona 50 mg/m2 
(equivalente a 85 mg/m2 de pixantrona dimaleato) los días 1, 8 y 15 de ciclos de 28 días con los resultados 
de 70 pacientes que recibieron tratamiento con un comparador en monoterapia seleccionado por el 
investigador: oxaliplatino (46%), ifosfamida (18%), vinorelbina (16%), etopósido (13%), mitoxantrona (6%) 
o gemcitabina (1%). El 20% de los pacientes tratados con pixantrona alcanzaron una RC en comparación 
con el 5,7% del grupo comparador (p = 0,021), la RG fue del 40% con pixantrona respecto al 14,3% del 
brazo comparador. El efecto secundario grado 3-4 más frecuente fue la neutropenia (41% respecto a 
19,4% en el grupo comparador), aunque la incidencia de infecciones grado 3-4 fue similar en ambos grupos 
(21). Estos datos permitieron la aprobación de pixantrona por parte de la EMA y la AEMPS para el 
tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con LNH de linfocitos B agresivos, multirrecidivantes o 
resistentes al tratamiento. La evaluación realizada por el NICE, por la Sociedad Italiana de Hematología y 
por un artículo reciente publicado sobre coste-eficacia apoyan el empleo de pixantrona en tercera y cuarta 
línea de tratamiento (127-128). No obstante, cuando se analizan los pacientes con resistencia primaria, 
los resultados no son mejores que con otras monoterapias (130). No disponemos de datos de actividad de 
pixantrona en combinación o en monoterapia a partir de la quinta línea de QT. También se ha estudiado 
en el esquema CPOP donde, en casos de recidivas tardías (> 12 meses) a partir de tercera línea, se ha 
estudiado la sustitución de adriamicina por pixantrona en el esquema CPOP (ciclofosfamida, pixantrona, 
vincristina y prednisona). No ha demostrado beneficio clínico a partir de la quinta línea en un estudio fase 
I/II que incluyó a 75 pacientes diagnosticados de LNH agresivos en recaída (se excluyen los refractarios) 
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que habían recidivado tabla-CHOP ± rituximab, en el que se obtuvo una tasa de RG del 74%, con RC del 
47% y SG media de 17,9 meses (cuatro pacientes presentaron clínica de insuficiencia cardíaca) (121).  
 
Lenalidomida: en un estudio en el que se incluyeron 108 pacientes con LBDCG en recaída o resistentes, 
la monoterapia con lenalidomida obtuvo una tasa de RG del 28% (129 resultado parecido al de una serie 
de 60 pacientes que habían recibido TAPH previo (130). En otro estudio con 40 pacientes con LBDCG que 
habían recibido una media de cuatro tratamientos previos se objetivó una mejor respuesta en el subgrupo 
de pacientes con LBDCG no-GCB, según el algoritmo de Hans: las RG fueron del 52,9% en el no GCB y 
del 8,7% en el subtipo GCB (p = 0,006) y las RC del 23,5% y el 4,3%. La SLP también fue superior (6,2 
meses respecto a 1,7 meses, p = 0,004), pero sin diferencias significativas en SG (131). Combinando 
lenalidomida con rituximab, en un grupo de 45 pacientes también se objetivaron mejores respuestas en el 
subgrupo no GCB, pero las diferencias no fueron estadísticamente significativas (RG 37,5% respecto a 
10%, p = 0,19; RC 31,3% respecto a 0%, p = 0,12) (132). Un metaanálisis reciente sobre el papel de 
lenalidomida, sola o en combinación, en los diferentes subtipos de LBDCG ha concluido que, pese a la 
tasa más alta de RG en el subtipo no GCB, no se detectaron diferencias en la SLP ni en la SG entre los 
dos subtipos (133).  
 
Otros tratamientos en monoterapia: no disponemos de EC que nos puedan indicar qué tratamiento en 
monoterapia es más adecuado en cada caso, aunque algunos de estos tratamientos sí han sido utilizados 
como brazo comparador en varios EC fase III, por lo que tenemos algunos datos sobre su eficacia, que 
habitualmente es pobre en cuanto a tasas de RG (generalmente < 20%) pero puede aportar un beneficio 
clínico al paciente (reducción del dolor/compresión y estabilización del proceso linfoproliferativo). Estos 
serían algunos de los esquemas más frecuentes:  
 
-  Rituximab 375 mg/m2 días 1, 8, 15 en el primer ciclo y e l día 1 a partir del segundo ciclo (ciclos 
de tres semanas).  
-  Gemcitabina 1.000 o 1.250 mg/m2 días 1, 8, 15 cada 4 semanas.  
-  Oxaliplatino 100 mg/m2 día 1 cada tres semanas.  
-  Ifosfamida 3.000 mg/m2 días 1 y 2 cada cuatro semanas.  
-  Etopósido 100 mg/m2 días 1, 2, 3, 4 y 5 cada cuatro semanas.  
-  Etopósido oral 50 mg al día durante 21 días cada cuatro semanas.  
-  Mitoxantrona 14 mg/m2 día 1 cada tres semanas.  
-  Vinorelbina 30 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22 cada cuatro semanas. 
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En los pacientes con LBDCG refractario o en recaída no candidatos a trasplante debe 
individualizarse el tratamiento según las características de cada paciente. Hay que priorizar el 
ensayo clínico siempre que sea posible.  
 
En contexto asistencial, las opciones disponibles son: R-GEMOX (de elección por consenso de 
expertos), R-GPD o R-bendamustina (paciente frágil) (nivel de evidencia IIA).  
 
En los pacientes frágiles y/o no candidatos a quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH en 
tercera o cuarta línea se puede usar pixantrona previa discusión en la subcomisión de 
medicamentos especiales (nivel de evidencia IB). Tienen que presentarse aquellos pacientes que 
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histórica con ICE)  
RC  
 
53% 27%  0.01 
R-ICE induce tasas de RC superiores, 
aunque en este estudio no demuestra mejora 
en los resultados después de auto TPH (en 
términos de SG y SLP). 
SLP 54% 43%  0,25 
SG  67% 56%  0,53 
104 
Lignon J et 
al. (2010) 
Retrospectivo 91  R-DHAX 
Objetivo principal 
LNH B en recaída. 
Toxicidad  
La toxicidad de grado III-IV fue principalmente hematológica, incluyendo anemia (n = 




    
SLP 2 a     
SG 2 a     
105 
Rigacci et al. 
(2010) 





47 LBDCG.    
47 LBDCG. 
SLP 2 a     
SG 2 a     
106 
Witzig et al. 
2008 
Estudio fase II 57 R-DHAP 
Objetivo principal 
Aunque la tasa de respuestas era elevada, el 
porcentaje de RC era bajo. Se considera 





   
Objetivos secundarios 
SLE (meses) 5,3    
TTP (meses) 13    
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En el grupo de pacientes tratados con R, los 
pacientes refractarios tienen tasas muy bajas 
de RC y RG después de R-ESHAP 
comparados con los que estaban en RP 




    
Objetivos secundarios 











R-ICE respecto a R-DHAP 
+ auto TPH (en 
respondedores) + R 
mantenimiento respecto a 
observación 
Objetivo principal Factores con influencia en la respuesta 
(modelo de regresión): refractariedad/recaída 
precoz e IPI secundario > 1. (La exposición 
previa a R también es un factor que afecta a 
la tasa de respuesta, pero solo en el análisis 
univariante.) 
Factores con influencia en la SLA: 
tratamiento previo con R, 
refractariedad/recaída precoz e IPI 
secundario > 1. 
 
RG 63% 63%   
Objetivos secundarios 
RC 38%   
SLE 




69% (para pacientes 
trasplantados 89%) 
  
SLE 3 a 31%   
SLP 3 a 37%   











R + DHAP-VIM-DHAP 
respecto a 
DHAP-VIM-DHAP 




RG  75% 54%  0,01  
Objetivos secundarios 
SLF 50%  24%   < 0,001  








R-ICE (x 2 seguido de auto 
TPH en respondedores o x 
Objetivo principal 
12 LBDCG. RG 
 
71%    
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 HR  
(IC 95%) 
4 ciclos si no candidato a 
auto TPH) 
Objetivos secundarios 
RC 25%    
RP 46%    
SLE (1 año) 60%    







ICE respecto a R-ICE 
SG 71,6% 81% 79% LBDCG. La adición de rituximab mejora la tasa de RC, a pesar de 
aumentar la incidencia de neutropenia y prolongar la mediana del 
intervalo de tiempo entre tratamientos. 
RC 28% 55% 






10 R-ICE respecto a R-DHAP 
Objetivo principal 
 
RG 60%    
Objetivos secundarios 
RC 10%    
SLP (meses) 3    







R-ESHAP respecto a 
ESHAP (retrospectivo) 
SLM (a mediana de 48 
meses) 
53% en els que reben TPH 
15 LBDCG. Mortalidad relacionada con auto TPH no diferente entre 










R-DHAP (seguido de auto 
TPH en respondedores) 
Objetivo principal 
48 LBDCG. 
RG 62,3%    
Objetivos secundarios 
SLP (meses) 6,7    










GDP ± R respecto a  
DHAP ± R (seguido de auto 
TPH en respondedores)  





DHAP se asoció 
RG después de 2 ciclos 45,2% 44%  0,005  
Tasa de TASP 52,1% 49,3%  0,44  
Objetivos secundarios 
SLE a 4 años    0,95 
0,99  
(IC 95% 0,82 a 1,21) 
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(IC 95%) 
SG a 4 años    0,78 
1,03  
(IC 95% 0,83 a 1,28) 
con mayores tasas 
de hospitalización 
que R-GDP (99% y 
47%), EA graves 
(61% y 47%), 
muertes 
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O-DHAP respecto a R-
DHAP (seguido de auto 
TPH en respondedores) 
Objetivo principal 
187 LBDCG. 
SLP a 2 años 24% 26%  0,33 
1,12 (IC 95% 0,89 a 
1,42) 
Objetivos secundarios 
RG después de QTP 
salvaje 
RG a 3 meses TASP 
38%(15% RC) 
72% (58% RC) 
42% (22% RC) 





SLA a 2 años 16% 18%  0,35 
1,1 (IC 95% 0,90 a 
1,36) 
SG a 2 años 41% 38%  0,38 
0,90 (IC 95% 0,70 a 
1,15) 
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RG després de 4 cicles 83% (RC/RCnc 50%)     
Objetivos secundarios 
SLE a 2 años 43%     




Fase II 32 R-GEMOX 
Objetivo principal 
 
RG 43% (RC 34%)    
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SLP a 12 meses 29%     














RG (después de 4 ciclos) 61% (RC/RCnc 44%)    
Objetivos secundarios 
SLP a 5 años 12,8%     















RG 62,7%     
Objetivos secundarios 
RC 37,3%     




Fase II 59 Bendamustina-rituximab 
Objetivo principal 





el seguimiento, no 
se llegó a la 
mediana de SG.  
RG      
Objetivos secundarios 
Duración de respuesta 
(meses) 
    
SLP (meses)     










20 LBDCG (fase 
II). 
RG  73% (RC/RCnc 47%)    
      
SG (med, meses) 17,9     
SLP (med, meses) 8,2     
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Pixantrona respecto a 
comparador (vinorelbina, 
oxaliplatino, ifosfamida, 




RC/RCsc 20% 5,7%  0,021  
Objetivos secundarios 
RG 37,1% 14,3%  0,003  
SLP (med, meses) 5,5 2,6  0,005 
 
0,60 (IC 95% 0,42 a 0,86) 
SG (med, meses) 10,2  7,6   0,251 
 













SG (meses) 10,7     
 
R: rituximab; ICE: ifosfamida/carboplatino/etopósido; DHAP: cisplatino/citarabina/dexametasona; ESHAP: cisplatino/etopósido/citarabina/metilprednisolona; VIM: ifosfamida/metotrexato/etopósido. GEMOX: gemcitabina/oxaliplatino. 
CPOP: ciclofosfamida/pixantrona/vincristina/prednisona; auto TPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; RG: respuesta global; RC: respuesta completa; RC: respuesta completa sin confirmar; RP: respuesta parcial; 
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E. QUIMIOTERAPIA INTENSIVA Y TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS EN RECAÍDA QUIMIOSENSIBLE 
 
Prácticamente un 50% de los pacientes con LBDCG recaen después de una terapia convencional, lo que 
supone que esta sea actualmente la segunda indicación más frecuente de auto TPH. El principio básico 
sobre el que se fundamenta la QT intensiva en pacientes con LBDCG en esta situación es la relación 
existente entre las dosis de agentes citotóxicos y la respuesta obtenida. 
 
Actualmente está plenamente aceptado que la QT a altas dosis seguida de auto TPH, en pacientes con 
LBDCG que recaen y siguen siendo sensibles a la QT, es el tratamiento estándar (nivel de evidencia IA 
para pacientes que consiguen una RC después de la recaída y 2A para la RP según las guías de la NCCN) 
(27). Así lo demuestra el estudio aleatorizado PARMA, (110, 139, 140), en el que los pacientes con LNH 
en recaída quimiosensible que recibieron un auto TPH presentaron una SLM a los cinco años y una SG 
significativamente superiores a las del grupo con tratamiento convencional: 46% y 12%, p = 0,001, y 53% 
y 32%, p = 0,038, respectivamente. Este estudio es el único aleatorizado que ha investigado el papel del 
auto TPH en comparación con la administración de QT sola, aun cuando se realizó en la época pre 
rituximab.  
 
En un estudio reciente de Smith et al. (141) se compararon los resultados del auto TPH en pacientes con 
LBDCG en recaída según que hubieran recibido o no tratamiento previo con rituximab (161 pacientes sin 
rituximab en primera línea y 65 con rituximab). Tanto la SG como la SLR fueron similares en ambos grupos. 
Los autores concluyen que el auto TPH debería seguir siendo el estándar de tratamiento de los pacientes 
con LBDCG en recaída.  
 
El estado del paciente en el momento del trasplante y la sensibilidad a la QT convencional son dos 
factores que guardan relación directa con la supervivencia. El principal factor pronóstico es la situación 
del linfoma en el momento del trasplante valorada mediante PET/TC. Los pacientes en RC metabólica 
obtienen resultados significativamente mejores que los pacientes en RP (SLM del 72-87% respecto al 18-
49%) (112, 142-144). 
 
En actualizaciones posteriores del estudio PARMA se han identificado como factores pronósticos 
negativos la respuesta de corta duración (inferior a 12 meses) (139) y la correlación inversa con la IPI 
(140), de forma que los pacientes con IPI ≥ 1 tienen mejor pronóstico si reciben terapia de intensificación, 
mientras que los pacientes con IPI = 0 no se benefician del tratamiento. Por otra parte, el perfil de expresión 
génica parecía tener, en pacientes no tratados con rituximab, valor pronóstico independiente del IPI. Aun 
así, este no se mantiene en pacientes tratados con inmunoterapia, tal como ha demostrado recientemente 
el estudio de Zinzani et al. (145). Pero justo es decir que este trabajo solo incluía pacientes con LBDCG 
trasplantados en primera línea.  
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La tabla 3 resume los resultados de los principales estudios que han analizado el valor del auto TPH en el 
LBDCG refractario o en recaída (110, 139-140, 146-165). 
 
En cuanto al régimen de acondicionamiento utilizado, el impacto de cada uno de los esquemas posibles 
continúa siendo controvertido puesto que no se dispone de estudios aleatorizados, existen pocos estudios 
comparativos entre regímenes y no hay ningún esquema que haya demostrado superioridad respecto a 
otro. BEAM (BCNU, etopósido, citarabina, melfalán) es el régimen más frecuentemente utilizado en 
Europa. La mortalidad relacionada con este régimen es < 5% (157). La Tabla 4. recoge estudios que han 
evaluado los diferentes regímenes de acondicionamiento (151-158). 
 
Entre las nuevas estrategias de QT intensiva encontramos la bendamustina y disponemos de un estudio 
italiano de fase I-II que propone el uso de este fármaco como alternativa al régimen de acondicionamiento 
más utilizado habitualmente, el BEAM. Los resultados del estudio sugieren la seguridad y eficacia del 
fármaco aun cuando necesitamos datos más maduros que nos ayuden a definir el papel del mismo como 
esquema de acondicionamiento (152). La incorporación de radioinmunoterapia al régimen de 
acondicionamiento no ha demostrado superioridad sobre los regímenes convencionales en un ensayo fase 
III (153). El rituximab de mantenimiento posteriormente al auto TPH tampoco ha demostrado un beneficio 
en el ensayo fase 3 CORAL (154). 
 
Un grupo de pacientes que suscita controversia es el de los que nunca logran una remisión completa, con 
medianas de supervivencia que, en general, son inferiores al año. Clásicamente se ha considerado que el 
incremento de dosis que permitía el trasplante de médula no era suficiente para conseguir revertir la 
resistencia primaria a la QT en estos pacientes. En un estudio de Vose et al. (155) donde se evaluaban 
los resultados del auto TPH en pacientes con LNH difuso de alto grado de malignidad, en primera recaída 
o en segunda RC, se observó que la probabilidad de SLP a los tres años era significativamente superior 
en aquellos pacientes que recibieron el auto TPH en segunda RC respecto a los que lo recibieron en 
situación de recaída (38% [IC 95% 30%-46%] respecto a 28% [IC 95% 22%-33%], p < 0,001). Estos 
resultados son comparables a los obtenidos por otros autores (156, 165-167).   
 
Dados los resultados superiores del auto TPH en pacientes que llegan al trasplante en situación de RC 
respecto a los que logran tan solo respuesta parcial (RP) o no llegan a obtener respuesta, varios estudios 
han explorado el papel de la QT de rescate de más poder citotóxico basándose en esquemas de 
administración secuencial (166-169) que, como contrapartida, conllevan un aumento de la toxicidad. En 
estos estudios se constata de nuevo que la quimiosensibilidad es el factor más importante en el pronóstico 
de estos pacientes. 
 
Por último, varios estudios retrospectivos han mostrado que el trasplante alogénico puede ser eficaz en 
pacientes en recaída o progresión posteriormente a múltiples líneas de tratamiento, incluido el auto-TPH 
(170-174). 
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La tasa de mortalidad no debida a recaída es elevada (40-50%) cuando se utiliza un régimen mieloablativo, 
por lo que parece más recomendable el uso de regímenes de intensidad reducida, con tasas de mortalidad 
no debida a recaída del 20-30% aproximadamente, excepto en pacientes muy jóvenes que no han recibido 
un auto TPH previo. Igual que en el auto TPH, la situación del linfoma en el momento del trasplante es el 
factor pronóstico más importante, con resultados muy desalentadores en pacientes con enfermedad 
quimiorrefractaria (170, 174). 
 
No obstante, el impacto de no haber obtenido una RC metabólica no parece tan determinante como en el 
auto TPH (175), por cuya razón el trasplante alogénico podría ser una alternativa al auto TPH en pacientes 





En pacientes con LBDCG que recaen pero siguen siendo sensibles a la quimioterapia (cuando 
menos con respuesta parcial) se recomienda la administración de quimioterapia a altas dosis 
seguida de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (IIA). 
 
El esquema de acondicionamiento utilizado habitualmente en el Instituto Catalán de Oncología 
es el BEAM (IIIB). 
 
En el caso de pacientes con enfermedad resistente, el trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos no está indicado (ver apartado D de la presente guía). 
 
El trasplante alogénico está indicado en pacientes en los que no es posible la movilización de 
progenitores hematopoyéticos o que recaen posteriormente al auto-TPH, siempre que NO haya 
enfermedad resistente (IC) y también se puede considerar como alternativa al auto TPH en pacientes 
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Tabla 4. Estudios que analizan el valor del auto TPH en el LBDCG refractario o en recaída 




















QT + RDT respecto a RDT 
+ auto TPH (BEAC) (E) 
 
 Objetivo principal 
109 aleatorizados. Auto TPH en pacientes 
con LNH en recaída quimiosensible 
(comparado con QT convencional) 
incrementa SLM y SG. 
Resposta   44%   
Objetivos secundarios 
SLM  12%  0,001 
SG  32  0,038 
139 






188 en primera recaída. El tiempo hasta la 
recaída tiene valor pronóstico independiente 
para la SG (p < 0,0001) y la SLP (p = 0,005). 
RG 
40% en recaídas precoces (< 




SG 29% 13%  0,00001 
140 





En pacientes aleatorizados a auto TPH, el IPI no se correlaciona con la SG. 
Los pacientes con IPI > 0 tienen mejor SG con auto TPH que con QT convencional. 
204 con IPI disponible. El IPI se correlaciona 
con la respuesta y la SG en pacientes con 
LNH agresivo en recaída. 
155 
Vose et al. 
(2004) 
Retrospectivo 429 
Auto TPH en primera 
recaída o segunda RC 
Objetivo principal Factores predictivos adversos de 
supervivencia: quimiorresistencia, LDH 
elevada al diagnóstico, recaída precoz, edad 
≥ 40 años y uso G-CSF para acelerar 
recuperación hematopoyética. 
SG 44%   
Objetivos secundarios 
SLP 
31% (38% en pacientes en 2ª RC respecto a 28% en 
pacientes que no estaban en remisión) 
156 
Mills et al. 
(1995) 
Retrospectivo 107 Auto TPH (BEAM) 
Objetivo principal 
 
RG  73%    
Objetivos secundarios 
RC  41%    




   
MRT  7%    
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Tabla 4. Estudios que analizan el valor del auto TPH en el LBDCG refractario o en recaída 










 HR  
(IC 95%) 
165 





Auto TPH en pacientes 
que nunca han conseguido 
RC con QT convencional 
Objetivo principal 
Factores predictivos adversos de SG: 
quimiorresistencia, Karnosfy < 80%, edad ≥ 
55 años, 3 o más regímenes QT previos y 
ausencia de RDT focal (pre o post TPH). 








Mortalidad precoz 6%   
SLP 31%   
SG 37%   
166 
Josting et al. 
(2005) 
Estudio fase II 
multicéntrico 
57 
QT secuencial + auto 
TPH(BEAM) 
RG 43%   
LNH de alto grado. SG y SLP inferiores en 
pacientes primariamente refractarios que en 
pacientes en recaída. 
RC  32%   
SLP 25%   
SG  47%   
167 
Ferrara et al. 
(2006) 
Retrospectivo 40 
IEV o DHAP + auto TPH 
(BEAM/BCV) 
resistente (E) respecto a 
RP (CR) 
Objetivo principal Tasa de recaídas, SLR y SG 
significativamente peores en pacientes 
trasplantados con enfermedad refractaria que 
en los trasplantados en situación de RP. 
Recaídas   39%   
Objetivos secundarios 
Mediana SLR (meses)  34   
168 





QT secuencial + auto TPH 
(mitoxantrona + melfalán) 
Objetivo principal 
Varias histologías agresivas. Alta toxicidad.  
Solo 11 completaron el tratamiento, sin MRT, 
pero con toxicidades importantes. 
SLE  55%   
Objetivos secundarios 
SG  70%   
169 
Oyan et al. 
(2006) 
Ensayo clínico fase II 40  
QT secuencial + auto TPH 
(mitoxantrona + melfalán) 
Objetivo principal 
22 LNH y 18 LH. Son factores predictivos de 
SG la respuesta a QT secuencial y el estado 
de la enfermedad previo a la QT secuencial. 
RC     
Objetivos secundarios 
SLP    
SG    
MRT     
146 










La quimiosensibilidad fue el factor predictivo 
más importante para la supervivencia. 
RC  90%   
Objetivos secundarios 
MRT 4%   
SG 3 a 47%   
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Tabla 4. Estudios que analizan el valor del auto TPH en el LBDCG refractario o en recaída 










 HR  
(IC 95%) 
SLE 3 a 64%   
SLE 3 a 44%   
147 




23  DHAP x 2 + TAPH 
SG 35%   
LNH agresivo. 
SLP  40%   
148 





Quimioterapia de rescate + 
TAPH 
SLP 51% en > 60 años y 62% en jóvenes 
SG 60% en > 60 años y 70% en jóvenes 
Registro de EBMT. 




Retrospectivo 85 ICE + auto-TPH 
Objetivo principal 
La afectación de más de una localización 
extranodal o un IPI ajustado por edad de 3-4 
previo a ICE fueron predictivos de peor 
supervivencia. 
Respuesta a ICE 50,6%   
Objetivos secundarios 





    
 
* Entre paréntesis, esquema de acondicionamiento empleado (si solo se ha utilizado un esquema) en el auto TPH. 
IPI: international prognostic index; LDH: lactato deshidrogenasa; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; auto TPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; 
BEAM: carmustina/etopósido/citarabina/melfalán; BEAC: carmustina/etopósido/citarabina/ciclofosfamida; ICE: ifosfamida/carboplatino/etopósido; IEV: ifosfamida/etopósido/epirubicina; DHAP: 
cisplatino/citarabina/dexametasona; BCV: carmustina/ciclofosfamida/etopósido; G-CSF: factor estimulante de colonias granulocíticas; RG: respuesta global; RC: respuesta completa; RCu: respuesta completa incierta o no 
confirmada; RP: respuesta parcial; SLP: supervivencia libre de progresión; SLR: supervivencia libre de recaída; SLM: supervivencia libre de enfermedad; SLA: supervivencia libre de acontecimiento; SG: supervivencia global; 
MRT: mortalidad relacionada con el trasplante.  
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Tabla 5. Estudios de evaluación de varios regímenes de QT de acondicionamiento para auto TPH en LBDCG refractario o en recaída 




















QT + TBI respecto a 
BUCY 
(12 regímenes diferentes) 
 Objetivo principal 
 
    
No hay diferencias entre los 
diferentes regímenes. 
Objetivos secundarios 
      
      




BCNU + VP16 + CDDP 
respecto a Busul + VP16 + 
CTX 
Objetivo principal 
Los dos se 
consideran útiles. 
RC  72%    
Objetivos secundarios 
      




En recaída o 
refractarios 
 
Régimen con TBI respecto 






      
Objetivos secundarios 
      









seguimiento de 29 
meses. 
 
SLE actuarial a 3 a 40%    
Objetivos secundarios 
Tasa mortalidad 
< 5% (con enfermedad mínima )   










TBI + VP16 + CTX (CR) 
BCNU + VP16 + CTX (E) 
Objetivo principal 
 SLE 46% 52%  0,08  
Objetivos secundarios 
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Tabla 5. Estudios de evaluación de varios regímenes de QT de acondicionamiento para auto TPH en LBDCG refractario o en recaída 










 HR  
(IC 95%) 
SG 53% 61%  0,02  
RR 41% 41%    
MRT 7% 13%  0,30  
164 Salar A (2001) 
Comparación de 
diferentes esquemas.  
No aleatorizado 
395 
BEAM, BEAC, CBV, CTX-
TBI (E) 
Recuperación de granulocitos: 14 días 12 días  0,003  
 
Recuperación de plaquetas:  20 días 14 días  0,017  
Tiempo al alta: 25 días 19 días  0,004  







Los esquemas que solo contienen QT parecen 
más eficaces que CTX-TBI 
150 Kim JG (2007) 
En recaída o 
refractarios 
64 CTX-Busul-VP16 
Media de días para el injerto de neutrófilos: 
12 
 
   
 




   
A los 16,4 meses de seguimiento: 
recaída o progresión 23,4%    
Exitus 20,3%    
SG estimada a 3 años: 72,1%    








En ausencia de estudios aleatorizados que comparen diferentes regímenes se concluye que no hay un esquema 
superior a otro. 
 
 
QT: quimioterapia; TBI: irradiación corporal total; BCNU: carmustina; VP16: etopósido; CDDP: cisplatino; Busul: busulfán; CTX: ciclofosfamida; BUCY: busulfan/ciclofosfamida; BEAC: 
carmustina/etopósido/citarabina/ciclofosfamida; BEAM: carmustina/etopósido/citarabina/melfalán; CBV: carmustina/ciclofosfamida /etopósido; RG: respuesta global; RC: respuesta completa: SLP: supervivencia libre de 
progresión; SLA: supervivencia libre de acontecimiento; SG: supervivencia global; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; RR: tasa de respuesta. 
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F. TRATAMIENTO DEL LBDCG EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH Y EN OTRAS SITUACIONES 
DE INMUNODEPRESIÓN 
 
F.1. LBDCG en pacientes infectados por VIH 
El LBDCG es una neoplasia definitoria de sida y la segunda más frecuente en pacientes con infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Igual que en la población inmunocompetente, el 
LBDCG es el linfoma más frecuente en los pacientes infectados por VIH, aunque desde la introducción 
generalizada del tratamiento antirretroviral (TAR) se ha observado una disminución en su incidencia. De 
hecho, el desarrollo de linfoma en pacientes infectados está relacionado con recuentos bajos de linfocitos 
CD4 y ausencia de TAR (176). Las maniobras diagnósticas y de estadiaje en estos pacientes han de ser 
similares a las de los pacientes no infectados. 
 
El pronóstico de los pacientes con LBDCG en la era previa al TAR era malo, con medias de supervivencia 
de 2-13 meses, y los principales factores referentes al pronóstico estaban asociados a características de 
los pacientes (edad, uso de drogas por vía parenteral), a la propia infección (como, por ejemplo, 
presencia de sida previa o un recuento bajo de linfocitos CD4) y a las características del linfoma (LDH 
sérica, estadio y afectación extraganglionar) (177-179). En la era del TAR, particularmente desde la 
introducción del TAR de gran actividad (TARGA), la supervivencia es similar a la de los pacientes no 
infectados por VIH (180, 181) En la era del TAR, particularmente desde la introducción del TAR de gran 
actividad (TARGA), la supervivencia es similar a la de los pacientes no infectados por VIH (182-184), 
recientemente se ha propuesto un índice pronóstico específico para este grupo de enfermos dado que 
algunos factores relacionados con la infección por VIH siguen teniendo influencia (185). Este índice 
incluye el IPI ajustado a edad (se suman 2 puntos por cada uno de los tres factores), el número de 
localizaciones extraganglionares (un punto por cada localización, hasta un máximo de 3 puntos para tres 
o más localizaciones extraganglionares) y el índice VIH, que incluye la historia previa de sida, la carga 
viral del VIH (categorizada en tres grupos, hasta un máximo de 2 puntos) y el recuento de linfocitos CD4 
(categorizada en cuatro grupos, hasta un máximo de 3 puntos). Este índice identifica tres grupos 
pronósticos independientes para la SG: bajo riesgo (puntuación 0-6), con SG a cinco años del 78% (IC 
95% 46%-93%), riesgo intermedio (puntuación 7-10), con SG del 60% (IC 95% 40% -75%) y alto riesgo 
(puntuación 11-15), con SG del 50% (IC 95% 23% -72%). 
 
Previamente al TAR, el tratamiento con dosis estándar de quimioterapia resultaba excesivamente tóxico. 
La introducción del TAR ha conseguido un mejor control de la infección viral, así como una mejora de la 
reconstitución inmune y, además, la introducción de los factores de crecimiento hematopoyético, como 
G-CSF, ha permitido la administración de pautas mielotóxicas con resultados clínicos equiparables a los 
de los pacientes sin infección por VIH (180, 181). Las pautas más utilizadas en primera línea han sido R-
CHOP y R-EPOCH-DA. Con la primera, dos estudios fase 2 (186,187) observaron tasas de RC en un 
69-77% de los casos y SG a dos y tres años en el 75% y el 56%, respectivamente. Un hecho controvertido 
en estos pacientes es el empleo de rituximab. En este sentido, un estudio norteamericano fase 3 (188) 
que comparó R-CHOP seguido de mantenimiento con rituximab ante CHOP observó un aumento de la 
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mortalidad infecciosa en la rama de R-CHOP en pacientes con un recuento de linfocitos CD4 < 50 
células/ml, aunque también registró tendencia a una mejor respuesta, menos resistencia primaria a la 
quimioterapia y una mortalidad más baja por linfoma en los pacientes tratados con inmunoquimioterapia. 
Otro estudio fase 2 aleatorizado del mismo grupo (189), en el que se utilizó la pauta infusional EPOCH 
en combinación con rituximab (administrado simultáneamente con la quimioterapia o posteriormente a la 
quimioterapia con periodicidad semanal durante seis semanas), observó una gran eficacia con las dos 
pautas de rituximab (RC 73% y 55% , respectivamente, SLP a dos años del 64% y el 60% y SG del 63% 
y el 66%) y un ligero incremento (no significativo) de mortalidad infecciosa en pacientes con un recuento 
de linfocitos CD4 < 50 células/ml tratados con la pauta concurrente de rituximab y EPOCH (mortalidad 
infecciosa a los 30 días del final del tratamiento del 9,8% en la pauta simultánea y del 7,3% en la 
secuencial). Sobre la elección de la pauta de quimioterapia más eficaz para combinar con rituximab, 
algunos estudios han señalado que las pautas infusionales como EPOCH parecen ofrecer, cuando 
menos en comparación con controles históricos, mejores resultados que R-CHOP en cuanto a tasa de 
respuesta, supervivencia y mortalidad por infección (189-191), aunque no se han comparado ambas 
pautas en un estudio aleatorizado. De hecho, en pacientes no infectados por VIH, ningún estudio 
aleatorizado ha demostrado superioridad a R-CHOP (176 por lo que esta ha sido considerada la pauta 
estándar. En estos pacientes es importante considerar una profilaxis antiinfecciosa y antimicrobiana 
adecuada y el uso de G-CSF como profilaxis primaria de la neutropenia febril, así como una estrecha 
vigilancia clínica, especialmente en pacientes con un recuento de linfocitos CD4 < 50 células/ml (176).  
La administración de TAR ha demostrado una mejora tanto de la respuesta como de la supervivencia 
(192, 193 si bien es importante realizar un manejo multidisciplinar de estos pacientes con participación 
de especialistas en infección por VIH con objeto de elegir pautas de TAR que no supongan un aumento 
de la toxicidad (176). Otra cuestión controvertida ha sido la administración o no de profilaxis en la 
infiltración neuromeníngea, ya que en la era previa al uso generalizado de TAR algún estudio sugería 
mayor incidencia de infiltración en SNC en comparación con los pacientes no infectados por VIH (194),  
que podría estar en relación con la presentación más frecuente en estadios avanzados o con factores de 
riesgo (176).  En este sentido, un estudio español (195) demostró una disminución de esta infiltración en 
pacientes que recibían TARGA en comparación con los pacientes que no recibían dicho tratamiento (0/30 
y 12/8, p = 0,023). En línea con estos resultados, un consenso publicado por autores españoles (196) 
recomienda guiar la administración de profilaxis de la recaída en SNC según los mismos criterios que en 
los pacientes inmunocompetentes. 
 
Respecto a las recaídas, varios estudios (197-200) han señalado que es factible y eficaz una estrategia 
similar a la de los pacientes no infectados por VIH, basada en pautas intensivas y consolidación con 
trasplante autogénico en pacientes respondedores, con resultados similares a los de los pacientes 
inmunocompetentes, tal como han demostrado un ensayo fase II (201) y dos estudios retrospectivos del 
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (202, 203).  
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- Se recomienda tratamiento con inmunoquimioterapia en pacientes infectados por VIH (nivel 
de evidencia IB). No hay estudios aleatorizados que hayan demostrado mayor eficacia de 
las pautas infusionales como R-EPOCH-DA con relación a las pautas convencionales, como 
R-CHOP, por lo que se recomienda la utilización preferente de pautas estándar porque 
presentan menor toxicidad (nivel de evidencia IIB). 
 
-  Se recomienda tratamiento antirretroviral y manejo multidisciplinar del paciente para definir 
la pauta óptima de tratamiento antirretroviral (nivel de evidencia IIB).  
 
-  Se recomienda profilaxis de la infiltración del SNC en presencia de los mismos factores de 
riesgo que en pacientes inmunocompetentes (nivel de evidencia IIC).  
 
-  En pacientes en recaída quimiosensible se recomienda la administración de tratamientos de 
rescate similares a los de los pacientes inmunocompetentes, seguidos de consolidación con 
TAPH (nivel de evidencia IIA).  
 
 
F.2. Síndromes linfoproliferativos postrasplante 
Los síndromes linfoproliferativos postrasplante (SLPT) constituyen una de las complicaciones más 
graves que pueden sufrir los pacientes sometidos a un trasplante de órgano sólido o a un trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos, con una incidencia global que oscila entre el 1 y el 20%. 
Entre los factores que aumentan el riesgo de sufrir SLPT destacan el tipo e intensidad del tratamiento 
inmunosupresor, el tipo de trasplante (más frecuente en el trasplante de progenitores hematopoyéticos 
haploidénticos y en los trasplantes multiviscerales y de corazón/pulmón), la edad del paciente (más 
frecuente en jóvenes) y la primoinfección por VEB. En el 80% de los pacientes con SLPT se encuentra 
el VEB en los linfocitos proliferantes. Debido a la inmunodepresión empleada para evitar el rechazo, los 
linfocitos T no controlan de forma adecuada la proliferación de los linfocitos B infectados por VEB, lo que 
aumenta la posibilidad de errores en el reordenamiento de los genes, la activación de oncogenes o la 
inactivación de genes supresores y el desarrollo del linfoma. 
 
En la clasificación de las SLPT de la OMS se reconocen como una entidad clínica patológica específica 
y se describen tres tipos: las lesiones tempranas, como la hiperplasia plasmacítica reactiva, que suelen 
ser policlonales; las SLPT polimorfas, y las SLPT monomorfas, similares a los linfomas convencionales 
y que suelen ser monoclonales. La mayoría de SLPT monomorfas son linfomas B de célula grande, 
aunque también se han descrito linfomas T y linfomas de Hodgkin (204).  
 
Aproximadamente, la mitad de las SLPT aparecen en el primer año del trasplante. Estos casos se asocian 
con mayor frecuencia a la presencia del VEB en los linfocitos y muchos de ellos son policlonales. Algunos 
de estos pacientes presentan un síndrome mononucleósico, con fiebre y adenopatías, mientras que otros 
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presentan un cuadro de disfunción del órgano trasplantado por afectación del injerto. Los casos de 
aparición tardía se presentan de forma similar a un linfoma clásico, aunque con más frecuencia tienen 
afectación extranodal, sobre todo gastrointestinal. 
 
El diagnóstico de SLPT tiene que realizarse preferentemente mediante biopsia de una adenopatía u otros 
tejidos que puedan estar afectados. Si la biopsia no se puede practicar debido al mal estado del paciente, 
el diagnóstico se podría asumir en pacientes con una carga de VEB elevada y una PET/TC compatible. 
Se recomienda efectuar el estadiaje de las SLPT mediante PET/TC puesto que se trata de una patología 
con avidez por la glucosa. 
 
Cuando se sospecha una SLPT, la primera medida que hay que adoptar es la reducción de la 
inmunodepresión, sin llegar a poner en peligro la viabilidad del injerto (205). Con esto se obtienen entre 
un 20% y un 50% de respuestas, más frecuentes en los casos de SLPT polimorfa. Las SLPT localizadas 
se pueden erradicar mediante resección quirúrgica o radioterapia. En el caso de las SLPT diseminadas 
en las que la reducción de la inmunosupresión fracasa, el tratamiento de elección no está claramente 
establecido. Las quimioterapias que se utilizan habitualmente en otros linfomas son muy tóxicas en estos 
pacientes y su supervivencia es baja (30% a los cinco años)  (206).  El tratamiento con rituximab en 
monoterapia en los casos que expresan CD20 ha demostrado eficacia y poca toxicidad. En un ensayo 
fase II con cuatro u ocho dosis de rituximab a dosis estándar se consiguieron el 60% de remisiones 
completas. Los pacientes que no alcanzaron una remisión se trataron con R-CHOP o R-CHOP-like. La 
supervivencia en este ensayo fue del 47% a los dos años (207). En otro ensayo fase II, los pacientes se 
trataron con cuatro dosis de rituximab seguidas de cuatro ciclos de R-CHOP consiguiéndose un 68% de 
remisiones completas con una media de supervivencia de 6,6 años (208).  Recientemente se ha 
publicado otro ensayo similar utilizando la infusión de linfocitos T citotóxicos alogénicos específicos 
contra el VEB en pacientes que habían fracasado con otros tratamientos y se obtuvieron un 45% de 
remisiones completas (209, 210). Son unos resultados muy prometedores, pero esta estrategia no se 
puede aplicar en todos los centros porque tiene un coste elevado y requiere una infraestructura para 
poder preparar la infusión de linfocitos T. 
 
En los pacientes trasplantados con alto riesgo de SLPT (trasplante de progenitores hematopoyéticos 
haploidénticos, trasplantes multiviscerales y de corazón/pulmón, pacientes VEB negativo antes del 
TPH...) se recomienda un seguimiento semanal de las copias del VEB durante los primeros seis meses 
para poder iniciar un tratamiento anticipatorio. No hay un umbral estándar a partir del cual haya que 
iniciar el tratamiento: algunos autores recomiendan empezarlo si hay más de 1.000 copias y otros si hay 
más de 10.000 o incluso más de 40.000. En los casos en los que el número de copias vaya en aumento 
y con umbrales que localmente se consideren significativos, el tratamiento anticipatorio para disminuir la 
inmunosupresión y con rituximab semanal, de una a cuatro dosis en función de la evolución de la carga 
viral, previene el desarrollo de la SLPT en una proporción muy elevada de casos (211, 212).  Cuando se 
sospecha una SLPT, la primera medida que hay que adoptar es la reducción de la inmunodepresión, 
pero sin llegar a poner en peligro la viabilidad del injerto (grado 1B). 
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1. Cuando se sospecha una SLPT, la primera medida que debe adoptarse es la reducción de la 
inmunodepresión, pero sin llegar a poner en peligro la viabilidad del injerto (nivel de evidencia 
IV B). 
2. Las SLPT localizadas se pueden erradicar mediante resección quirúrgica o radioterapia.  
3. Las SLPT diseminadas que no responden a la disminución de la inmunosupresión y son CD20 
positivas tienen que empezar a tratarse con rituximab semanal (de cuatro a ocho dosis) y, si no 
se consigue una remisión completa, hay que continuar con 3-4 ciclos de R-CHOP (nivel de 
evidencia IIB). 
4. En los pacientes trasplantados con alto riesgo de desarrollar una SLPT hay que efectuar un 
seguimiento semanal de las copias del VEB durante los primeros seis meses postrasplante, 
como mínimo, y administrar el tratamiento anticipatorio si las copias aumentan y alcanzan un 
umbral que se considere significativo. El tratamiento anticipatorio consiste en la disminución de 
la inmunosupresión y de una a cuatro dosis de rituximab en función de la respuesta de la carga 
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G. PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA INFILTRACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
 
G1. Profilaxis de la infiltración del sistema nervioso central  
 
La recaída neuromeníngea en pacientes con LDCBG es una complicación que se produce 
aproximadamente en un 5% de los casos y se asocia a mal pronóstico, por lo que resulta esencial 
identificar a estos pacientes para decidir cuándo y cómo administrarles profilaxis y, en caso de recaída, 
administrarles el tratamiento adecuado. Estos aspectos han sido revisados y publicados recientemente 
por el grupo GELTAMO (213) y en la presente ICO-ICSPraxis se asumen sus recomendaciones. 
 
Factores de riesgo de recaída en el SNC 
Varios estudios (214-219) y un metaanálisis reciente (220) ) han descrito una disminución de la incidencia 
de recaída en el SNC en la era posrituximab (probablemente debido a un mejor control sistémico del 
linfoma), además de un cambio en el patrón de recaída, con predominio de la recaída parenquimatosa 
respecto a la recaída leptomeníngea, de las recaídas aisladas en detrimento de las combinadas (SNC y 
sistémicas) y de las recaídas mayoritariamente tardías 
 
En cuanto a los factores de riesgo clásicos clínico-biológicos asociados a recaída en el SNC, varios 
grandes estudios retrospectivos de la era previa a la introducción de rituximab describieron tasas más 
elevadas de recaída neuromeníngea en pacientes con LDH elevada y/o más de una localización 
extraganglionar, aunque en más de la mitad de los casos de recaída estos factores se encontraban 
ausentes (221-224) El IPI ha sido otro factor independiente relacionado con esta recaída (222), tal como 
demostró un estudio de la era posrituximab; en dicho estudio, en el que se excluyó el IPI, un valor de 
LDH elevado y el estado general (performance status [PS] > 1) se identificaron como factores de riesgo 
de recaída en el SNC (225). En el estudio RICOVER-60, la combinación de LDH elevada, más de una 
localización extraganglionar y un PS > 1 (presentes en un 4,8% de los pacientes) se asociaron asimismo 
a una probabilidad de recaída del 33,5% en el SNC, en comparación con solo un 2,8% en el resto de 
pacientes (224). Los valores de LDH elevados, la presencia de más de una localización extraganglionar 
o un valor de IPI elevado se han citado como factores de riesgo de recaída neuromeníngea en otros 
estudios y revisiones (216, 218, 220, 226-228).  
 
Con relación a la infiltración extraganglionar como factor de riesgo de recaída neuromeníngea, existe 
amplia evidencia de que la infiltración testicular (primaria o secundaria) y de mama (sobre todo como 
infiltración primaria) se asocian de forma clara a una incidencia más elevada de recaídas en el SNC (229-
232). Del mismo modo, hay datos cada vez más evidentes de mayor incidencia de recaídas en casos de 
infiltración renal y suprarrenal (232-235). Sin embargo, el valor de la infiltración epidural como factor de 
riesgo de recaída neuromeníngea en pacientes con LDCBG procede de estudios antiguos (236), pero la 
proximidad anatómica indica que estos pacientes tendrían que ser considerados para profilaxis tal como 
sugieren las guías británicas (237),  al contrario que la infiltración extraganglionar craneofacial, en la que 
dos estudios de la era postrituximab no encontraron un riesgo más alto de recaída en el SNC (238, 239).  
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Recientemente, el grupo alemán de linfomas agresivos, en colaboración con el grupo canadiense de la 
British Columbia Cancer Agency (BCCA), ha propuesto un modelo pronóstico (CNS-IPI) para evaluar el 
riesgo de recaída en el SNC (234, 235 que incluye los cinco factores del IPI y la infiltración 
renal/suprarrenal. Este índice CNS-IPI estratifica a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo (0-1 
factores, riesgo de recaída en el SNC a dos años del 0,6%), intermedio (2-3 factores, riesgo del 3,4%) y 
alto riesgo (4-6 factores, riesgo del 10,2%). 
 
Respecto a la influencia de la biología del LDCBG en la recaída en el SNC, varios estudios retrospectivos 
han descrito una alta tasa de recaída neuromeníngea (9-45%) en casos con MYC reordenado, en 
particular si se asocia a BCL-2/BCL-6 reordenado (denominados ahora linfomas B agresivos doble/triple 
hit) (227).  Otro estudio (240) describió una mayor incidencia de recaída neuromeníngea en pacientes 
con doble expresión de MYC (≥ 40% positividad) y BCL-2 (≥ 50% positividad) determinada por 
inmunohistoquímica. Este estudio también mostró un riesgo aumentado en los pacientes con linfoma de 






Se recomienda considerar de alto riesgo de recaída en el SNC en las situaciones siguientes, en 
las que hay que practicar, por lo tanto, el cribado de infiltración del SNC mediante punción lumbar 
y realizar profilaxis en ausencia de infiltración: 
 
-  LDH elevada y más de una localización extraganglionar (nivel de evidencia IB). 
-  Una de las siguientes infiltraciones extraganglionares: testicular (nivel de evidencia IB), 
mama (nivel de evidencia IIB), renal o suprarrenal (nivel de evidencia IIC) o epidural (nivel 
de evidencia IID). 
-  CNS-IPI de alto riesgo (4-6 factores de riesgo) (nivel de evidencia IIB). 
-  MYC asociado a BCL2 y/o BCL6 reordenados (nivel de evidencia IIC). 
 
 
Profilaxis de la recaída en el SNC 
Históricamente, la profilaxis de la recaída en el SNC se ha efectuado mayoritariamente por vía intratecal 
(IT), utilizando metotrexato (MTX) o citarabina, o combinaciones de estos fármacos con corticoides como 
dexametasona o hidrocortisona (213). El metotrexato por vía intratecal ha sido el más ampliamente 
utilizado y generalmente se recomienda en cada ciclo de quimioterapia, hasta un total de 4-8 dosis; la 
dosis más frecuentemente utilizada es la de 12 mg, que llega a concentraciones terapéuticas (> 1 mmol/L) 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR) durante 24-48 horas (237, 241). Sin embargo, los estudios que avalan 
el empleo de este tipo de profilaxis tienen varias limitaciones, entre las que destacan el pequeño tamaño 
de las series, la ausencia de un brazo control o la administración simultánea de MTX sistémico (222, 237, 
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242-245).  Por el contrario, varios estudios no han demostrado beneficio en la prevención de recaídas 
neuromeníngeas con la profilaxis IT (214, 226, 246),  a excepción del linfoma primario testicular (244). 
En España, la triple terapia intratecal (TIT) se ha utilizado como profilaxis de la recaída neuromeníngea 
en pacientes con LDCBG, probablemente por extensión del amplio uso que se hace de la misma en la 
leucemia aguda linfoblástica, aunque no hay estudios que hayan comparado el MTX IT con la TIT (247). 
Otros fármacos por vía IT como citarabina liposomial o erituximab se han utilizado en el contexto de 
estudios prospectivos con un número escaso de pacientes, pero actualmente no tienen indicación formal 
para la profilaxis de la recaída en el SNC. 
 
Otra aproximación para la profilaxis de la recaída neuromeníngea consiste en la utilización de 
quimioterapia sistémica por vía intravenosa (IV) con fármacos con capacidad de atravesar la barrera 
hematoencefálica, generalmente MTX y citarabina a dosis elevadas, cuyo beneficio potencial proviene 
de la información de los estudios en leucemia aguda linfoblástica. La dosis apropiada de MTX IV para 
alcanzar concentraciones terapéuticas en el SNC es controvertida, pero parece que dosis de 3 g/m2 
podrían conseguir niveles terapéuticos en el líquido cefalorraquídeo y en el parénquima. Varios estudios 
de la era postrituximab han examinado esta estrategia con dosis de MTX IV entre 3 g/m2 y 3,5 g/m2, con 
buenos resultados, aunque con variaciones en cuanto al tratamiento sistémico y el número de ciclos 
(248, 250). Abramson et al. solo describieron dos recaídas neuromeníngeas en una serie de 65 pacientes 
con LDCBG de alto riesgo que recibieron una media de tres ciclos de MTX a dosis de 3,5 g/m2 (extremos 
1-8 ciclos), administrados el día 15 de ciclos alternos de R-CHOP (Abramson et al. 2010). Los efectos 
adversos de las dosis altas de MTX incluyen mucositis, mielodepresión, neurotoxicidad y nefrotoxicidad, 
por lo que hay que extremar las precauciones respecto a una adecuada hidratación, alcalinización previa 
de la orina y rescate con ácido folínico después de la administración de MTX. Ante el potencial beneficio 
de las dosis altas de MTX IV en la profilaxis de la recaída en el SNC, las dosis altas de citarabina IV no 
han demostrado una disminución de las recaídas, según los resultados de un pequeño estudio 
prospectivo (250). ). Por último, una revisión retrospectiva (251)  en la que se comparaban tres 
estrategias de profilaxis de la recaída neuromeníngea (MTX IT; MTX IT por vía IV a dosis altas; 
quimioterapia intensiva con hyperCVAD o CODOX-M/ IVAC con MTX IT/IV) describió recaídas en el SNC 
en un 24%, 8%, y 2,3% de los casos, respectivamente, lo que sugiere un beneficio de la profilaxis 




ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma B difuso de célula grande 






-  Los pacientes con LDCBG y riesgo elevado de recaída en el SNC tendrían que recibir profilaxis 
en prevención de una posible recaída (nivel de evidencia IIA).  
 
-  La profilaxis recomendada en pacientes con LDCBG y riesgo de recaída en el SNC tiene que 
basarse en dosis altas de MTX IV (nivel de evidencia IIB). Se recomiendan dosis de MTX 3 
g/m2, alternos con esquemas de inmunoquimioterapia, preferiblemente según pautas referidas 
en la bibliografía. Hay que prestar atención al estado general y la función renal y hay que 
procurar que la profilaxis con MTX IV no atrase la inmunoquimioterapia estándar (en el anexo 
2 detallamos el protocolo recomendado. Nivel de evidencia VB). 
 
-  La profilaxis con MTX IT (a dosis de 12-15 mg en cada ciclo de inmunoquimioterapia) o con TIT 
(combinación de metotrexato 15 mg, citarabina 40 mg e hidrocortisona 20 mg, en cada ciclo de 
inmunoquimioterapia) puede ser una opción razonable de profilaxis de la recaída en el SNC en 
los pacientes con LDCBG y alto riesgo de recaída neuromeníngea en los que no se puedan 
administrar dosis altas de MTX IV (nivel de evidencia IVB). 
 
-  Los pacientes con linfoma primario testicular tienen que recibir profilaxis con MTX IT en cada 
ciclo de inmunoquimioterapia (nivel de evidencia IA). 
 
- El tratamiento con MTX IV a dosis altas tiene que realizarse en centros con disponibilidad de 
determinar niveles de metotrexato y hematólogo de guardia.  
 
 
G.2. Tratamiento de las recaídas en el SNC 
 
La infiltración secundaria del SNC se puede producir en el momento del diagnóstico del linfoma o en 
algún momento a lo largo de la evolución del proceso, en este último caso a veces asociado o 
anticipándose a una recaída sistémica, por lo que muchas veces el tratamiento tiene que considerar tanto 
el linfoma en el SNC como el sistémico. Hay varias estrategias de tratamiento dirigidas contra el linfoma 
de SNC, entre las que debe mencionarse la radioterapia craneal o cráneoespinal, la quimioterapia 
sistémica a dosis altas y la quimioterapia IT. 
 
La utilidad de la radioterapia holocraneal está limitada por su toxicidad, especialmente en pacientes de 
edad avanzada, de forma que en el momento actual está reservada sobre todo como tratamiento de 
rescate después del fracaso de las dosis altas de MTX o en pacientes no candidatos a esas dosis altas 
(252-254).   
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Las dosis altas de MTX IV son activas en linfoma primario y secundario de SNC, aunque las dosis óptimas 
no están del todo bien definidas. Las dosis ≥1 g/m2 llegan a niveles tumoricidas en el parénquima; las 
dosis de 8 g/m2 llegan a niveles citotóxicos en el suero y el LCR superiores a los de MTX IT, y las dosis 
de 3 g/m2 parecen ser suficientes para tratar la infiltración cerebral y meníngea sin asociar MTX IT (254). 
No hay consenso sobre el número de ciclos que deben administrarse, pero parece que se necesitan un 
mínimo de cuatro ciclos. Dada la toxicidad de las dosis altas de MTX IV, esta aproximación terapéutica 
no tendría que considerarse en pacientes de edad avanzada, o en aquellos que presentan mal estado 
general o insuficiencia renal o hepática. 
 
Las pautas de poliquimioterapia con MTX IV a dosis altas asociadas a citarabina a dosis altas u otros 
fármacos que cruzan la barrera hematoencefálica como procarbacina o ifosfamida han demostrado ser 
factibles y ofrecer buenos resultados en cuanto a la utilización de esquemas basados únicamente en 
MTX (254-257), igual que pautas de inmunoquimioterapia con rituximab, temozolamida oral y dosis altas 
de MTX (258).  La intensificación con trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos parece 
mejorar todavía más estos resultados (259-263). Así, un estudio fase 2 del grupo alemán (259) describió 
RC en un 50%, con SG del 68%, después de un tratamiento basado en MTX e ifosfamida seguido de 
citarabina y tiotepa y trasplante autólogo. En otro estudio italiano, las dosis altas de MTX IV y citarabina, 
seguidas de la pauta R-HDS (rituximab, ciclofosfamida, citarabina y etopósido) y trasplante autólogo se 
asociaron con un 63% de RC y una probabilidad de SG a cinco años del 68% en los pacientes 
trasplantados (260). Del mismo modo, un estudio retrospectivo internacional (261) ha descrito 
supervivencias a largo plazo en pacientes trasplantados. 
 
La quimioterapia IT constituye otra aproximación terapéutica en los pacientes con LDCBG e infiltración 
en el SNC. Ante la vida mediana corta de MTX, citarabina y tiotepa IT, que requiere por lo menos dos 
administraciones semanales, la citarabina liposómica consigue concentraciones terapéuticas en el LCR 
durante un mínimo de 14 días, lo que repercute en una pauta de administración más cómoda para el 
paciente y más eficaz, tal como han demostrado un estudio aleatorizado y varios estudios retrospectivos 
(264-266). El empleo de citarabina liposómica requiere ciertas medidas que afectan a la seguridad (267, 
268), entre otras la recomendación de administrar dexametasona de forma concomitante, mantener el 
intervalo adecuado entre las dosis de citarabina liposómica y evitar la administración concomitante de 
otros fármacos potencialmente neurotóxicos, especialmente las dosis altas de citarabina IV o MTX IV. La 
administración de rituximab IT o intraventricular (a dosis de 10-25 mg), solo o en combinación con MTX 
intraventricular, puede ser útil en casos de infiltración neuromeníngea recurrente (269, 270), aunque esta 
no constituye de momento una indicación aprobada. 
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-  Los pacientes con LDCBG sistémico e infiltración parenquimatosa y/o leptomeníngea en el SNC 
en el momento del diagnóstico deberían tratarse con inmunoquimioterapia y dosis altas de MTX 
IV (nivel de evidencia IIB). En casos con infiltración neuromeníngea se puede considerar la 
asociación con tratamiento intratecal (nivel de evidencia IB). 
 
-  En pacientes no candidatos a dosis altas de MTX IV por edad o comorbilidades hay que 
considerar el tratamiento intratecal (nivel de evidencia IB). 
 
-  Los pacientes jóvenes con recaída en el SNC y buen estado general tendrían que recibir 
tratamiento con pautas que contengan dosis altas de MTX IV seguidas, en caso de respuesta, 
de consolidación con trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (nivel de evidencia 
IB). La pauta de acondicionamiento tendría que incluir BCNU y tiotepa (nivel de evidencia IC). 
 
-  En pacientes con infiltración leptomeníngea oculta (detectable solo mediante citofluorometría) 
se recomienda considerar el tratamiento con dosis altas de MTX IV o tratamiento IT (nivel de 
evidencia IIC). 
 
-  En casos de refractariedad o recaída precoz después de dosis altas de MTX IV se recomienda 
la inclusión en un ensayo clínico o radioterapia holocraneal (nivel de evidencia VB). 
 
-  El tratamiento con MTX IV a dosis altas tiene que practicarse en centros con disponibilidad para 




H. Subtipos específicos de interés 
 
H.1. Tratamiento del linfoma B difuso de célula grande primario de mediastino 
El linfoma B difuso de célula grande primario de mediastino (LCBPM) es una entidad con características 
clínicas, patológicas y genéticas diferenciadas, de forma que en la clasificación de la OMS (OMS 2008) 
es reconocido como un subtipo específico de LBDCG. Constituye aproximadamente el 2-4% de todos 
los LNH y un 6-10% de los LBDCG. Afecta de forma predominante a adultos jóvenes, preferiblemente 
mujeres, alrededor de la tercera o cuarta décadas de la vida y se manifiesta habitualmente como una 
masa voluminosa mediastínica, a menudo con derrame pleural o pericárdico y síndrome de vena cava 
superior. Con menor frecuencia puede afectar a otros territorios ganglionares fuera del mediastino, así 
como a territorios extraganglionares como el pulmón, el riñón, el tracto gastrointestinal o el cerebro. En 
el LCGPM, el origen celular está relacionado con la célula B tímica, con un origen tardío en la maduración 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del linfoma B difuso de célula grande 
V3: Marzo 2019 
 
62 
y diferenciación en el centro germinal y poscentro germinal (271-273). Estudios de perfiles de expresión 
génica han demostrado un patrón propio, diferenciado del resto de LBDCG (274-275). Muchos de estos 
genes están relacionados con las vías de señalización NFkB y JAK-STAT, de forma que la activación 
constitutiva de dichas vías parece uno de los mecanismos fundamentales en la linfomagénesis del 
LCGPM. Entre los hallazgos moleculares fundamentales del LCGPM están las mutaciones de BCL-6, 
aunque en una región diferente de la del LBDCG y el linfoma folicular, así como mutaciones en el gen de 
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas y amplificación del protooncogén REL y el gen de la 
tirosina cinasa JAK-2. Se ha demostrado asimismo que el LCGPM comparte algunos rasgos genéticos y 
moleculares con el linfoma de Hodgkin clásico, además de características clínicas y biológicas, 
particularmente con la variante del linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular (271-273). 
 
El Índice Pronóstico Internacional (IPI) es el empleado habitualmente en la evaluación del pronóstico del 
LCGPM, aunque su utilidad se puede ver limitada por la ausencia en muchos de los casos de dos factores 
como la edad y el estadio (273). Un estudio multicéntrico japonés (276) demostró, no obstante, la utilidad 
de la IPI como factor predictivo de supervivencia en una serie de 345 pacientes con LCGPM (187 tratados 
con R-CHOP), además de la presencia de derrame pleural o pericárdico. En este estudio, los pacientes 
sin ninguno de estos factores de riesgo tenían una probabilidad de SLP y SG a 4 años del 89% y el 97% 
frente al 44% y el 72% en presencia de ambos factores (p < 0,001). 
 
Existen pocos estudios prospectivos del LCGPM, por lo que es difícil establecer un tratamiento estándar. 
Entre los escasos estudios prospectivos, el estudio MInT (277) analizó la adición de rituximab a pautas 
CHOP-like en 824 pacientes con LBDCG y factores de buen pronóstico. En el subgrupo de pacientes 
con LCGPM (un 11% [n = 87]), la adición de rituximab a la pauta CHOP o CHOEP aumentó de forma 
significativa la tasa de RC (84% y 50%, p = 0,03), disminuyó la tasa de progresión (2,5% y 24%, p = 
0,006) y aumentó las probabilidades de SLP (78% y 52%, p = 0,01) a tres años, aunque no la de SG 
(88,5 % y 78,2%, p = 0,15), posiblemente debido al escaso número de LCGPM, puesto que en la serie 
global sí hubo diferencias en la SG. Por otra parte, el análisis multivariante confirmó que la 
inmunoquimioterapia basada en rituximab y la ausencia de masa voluminosa eran factores que influyeron 
en la RG, la supervivencia libre de acontecimiento (SLA) y la SG. Otros estudios retrospectivos han 
comparado la pauta R-CHOP con CHOP, con resultados favorables para la primera, con una SLP a cinco 
años del 68-77% y una SG del 79-90%  (276, 278-281).  
 
Pese a estos relativos buenos resultados, un porcentaje significativo de pacientes recaen después de la 
inmunoquimioterapia convencional de primera línea basada en R-CHOP, especialmente en casos con 
factores pronósticos desfavorables (276, 278),  con probabilidades de SLP y fracaso a los cuatro y cinco 
años del 44% y el 63%, respectivamente, y de SG del 72-75% incluso si son primariamente refractarios 
(280).  Estos resultados han motivado el uso en primera línea de pautas de quimioterapia más intensiva, 
sobre todo en pacientes con factores pronósticos desfavorables. En la era previa a rituximab, un gran 
estudio internacional multicéntrico retrospectivo que incluyó a 426 pacientes (282) demostró la 
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superioridad de los regímenes intensivos de tercera generación (como MACOP-B y VACOP-B) respecto 
a CHOP y similares, en línea con otros estudios (283-285).   
 
Con estas pautas más intensivas (MACOP-B y VACOP-B), algunos estudios retrospectivos han 
fracasado en el intento de demostrar beneficio de la adición de rituximab en términos de RC y 
supervivencia libre de recaída (286, 287 Sin embargo, un estudio prospectivo fase 2 del National Cancer 
Institute (288)  en el que se administró la pauta infusional DA-EPOCH en combinación con rituximab a 
51 pacientes (65% con masa voluminosa ≥ 10 cm, LDH sérica elevada en un 78% y estadio IV en el 29%) 
dio lugar a RC en 48/51 pacientes, con probabilidades de SLA del 93% y SG del 97% y una media de 
seguimiento de cinco años. Solo dos pacientes requirieron radioterapia y en el momento de la publicación 
de los resultados todos los pacientes se mantenían libres de recaída. Los resultados de esta serie fueron 
verificados con los de otra serie retrospectiva de la Universidad de Stanford de 16 pacientes tratados con 
la misma pauta de inmunoquimioterapia, en los que, después de una media de seguimiento de 37 meses, 
la SLA fue del 100%, sin radioterapia en ningún paciente. Estos resultados fueron superiores asimismo 
a los de una serie de 18 pacientes tratados con DA-EPOCH sin rituximab del mismo grupo, en los que, 
con una media de seguimiento de 16 años, se observaron una SLA y una SG significativamente peores 
(67% [p = 0,007] y el 78% [p = 0,01], respectivamente) (288). Otras pautas intensivas de inspiración en 
protocolos pediátricos y que incluyen metotrexato en dosis elevadas (289) han demostrado buenos 
resultados tanto antes de la incorporación de rituximab (RG superior al 90%, SLP 85% y SG 82%) como 
después de la adición de rituximab (SLP y SG a cinco años del 93,3% y el 100%, respectivamente) (290), 
superiores a los obtenidos con R-CHOP según otro estudio retrospectivo (291). Con todo, no hay estudios 
en los que estas pautas de inmunoquimioterapia más intensiva hayan sido comparadas con R-CHOP de 
manera prospectiva, además de la mayor toxicidad de las pautas más intensivas en comparación con R-
CHOP. 
 
El empleo de radioterapia es controvertido debido a los efectos secundarios a largo plazo. La radioterapia 
en la era previa a la incorporación de rituximab parece aumentar la tasa de RC, pero no mejora la 
supervivencia (282).  Después de la incorporación de rituximab a la quimioterapia convencional, persiste 
la controversia. En la serie de la British Columbia (274), que incluía pacientes tratados con R-CHOP pero 
también pacientes tratados con CHOP y con pautas intensivas como MACOP-B y VACOP-B, no se 
encontraron diferencias en SLP ni SG con la utilización o no de radioterapia, igual que en otro gran 
estudio retrospectivo poblacional de 258 pacientes tratados con inmunoquimioterapia (294). No obstante, 
otro estudio reciente retrospectivo (295) similar al anterior, que incluyó a 250 pacientes en estadio I-II 
tratados con inmunoquimioterapia estándar y en el que un 55% recibieron radioterapia, observó mejor 
SG en los tratados con radioterapia (SG a cinco años del 79% y del 90%), hallazgo que se mantuvo en 
el análisis multivariante. Por otra parte, el empleo de inmunoquimioterapia con pautas de quimioterapia 
intensiva ofrece buenos resultados sin necesidad de radioterapia, tal como demostró el estudio del NCI 
antes mencionado (288), en el que solo dos (4%) de los 51 pacientes recibieron radioterapia, o un estudio 
del grupo MSKCC (293en el que los pacientes fueron tratados con una pauta secuencial de dosis densas 
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de R-CHOP y R-ICE, sin radioterapia, en el que la SLP y la SG a tres años fueron del 78% y el 88%, 
respectivamente. 
 
Posiblemente, las estrategias basadas en la utilización de PET/TC tengan utilidad para guiar la 
administración de radioterapia una vez finalizada la inmunoquimioterapia, tanto en pacientes tratados 
con inmunoquimioterapia estándar R-CHOP como con inmunoquimioterapia más intensiva basada en 
esquemas de tercera generación, y podrían obviar la necesidad de radioterapia en los pacientes que han 
llegado a la RC metabólica (276, 287, 296).  Así, un estudio italiano retrospectivo en 74 pacientes con 
LCGPM tratados con rituximab en combinación con MACOP-B (287) no demostró diferencias en 
supervivencia libre de enfermedad (SLO) entre los pacientes que al final de la quimioterapia presentaban 
una PET positiva y recibían radioterapia y los que presentaban una PET negativa y solo eran observados 
(SLO a 10 años del 90,7% y del 90%, p = 0,85). El valor pronóstico de la PET en pacientes tratados con 
rituximab y quimioterapia con antraciclinas ha sido demostrado recientemente en el estudio IELSG-26 
del International Extranodal Lymphoma Study Group (297), en el que la obtención de una RC metabólica 
o la captación residual (< 3 en la escala de 5 puntos de Deauville) se asociaron a una menor probabilidad 
de fracaso respecto al resto de pacientes, con una SLP a cinco años del 99% respecto al 68% (p < 0,001) 
y una SG del 100% respecto al 83% (p < 0,001). En una publicación posterior (298) se estableció 
asimismo el valor pronóstico de la TLG (total lesion glycolysis) en la PET basal sobre la SG y la SLP. El 
papel definitivo de la radioterapia guiado por los resultados de la PET podría quedar dilucidado cuando 
se conozcan los resultados del estudio del IELSG (IELSG-37) en el que los pacientes que lleguen a una 
respuesta metabólica completa serán aleatorizados a radioterapia u observación (www.clinicaltrials. gov; 
NCT01599559). 
 
La refractariedad y la recaída se asocian, generalmente, a un pronóstico desfavorable, aunque han 
disminuido en la era de la inmunoquimioterapia basada en rituximab. Las recaídas suelen ser precoces 
y acostumbran a afectar a territorios extraganglionares (273). El tratamiento suele basarse en 
inmunoquimioterapia de rescate similar a la empleada en LBDCG y consolidación con TAPH, aunque 
con peores resultados que en el LBDCG (299 La utilización de TAPH en primera línea como 
consolidación ha sido descrita por algunos grupos (300), pero no parece aportar beneficio si se utilizan 
esquemas intensivos en primera línea (273, 282).  El estado de la enfermedad previo al TAPH parece 
ser uno de los principales factores pronósticos, con peores resultados en los pacientes primariamente 
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-  El tratamiento de los pacientes con LBPM debe basarse en inmunoquimioterapia con rituximab 
(nivel de evidencia IA). 
 
-  En casos con factores de riesgo desfavorables, pautas más intensivas como R-EPOCH-DA 
podrían ser más eficaces aunque no hay estudios aleatorizados que hayan demostrado mayor 
eficacia que las convencionales como R-CHOP (nivel de evidencia IIB). 
 
-  En pacientes tratados con R-EPOCH-DA que no hayan llegado a remisión completa metabólica 
no está claro el papel de la administración de radioterapia complementaria. Se recomienda 
valorar cada caso en comité dada la elevada tasa de falsos positivos y el valor limitado de la 
PET/TC. En caso de que se practique una nueva biopsia y esta demuestre persistencia de 
enfermedad se tiene que administrar radioterapia (nivel de evidencia IIB). 
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Tabla 7. Tratamiento del linfoma B difuso de célula grande primario de mediastino 














Zinzani et al. 
(2009) 
Retrospectivo 45 
MACOP-B o VACOP-B + 
rituximab + RDT 
mediastínica 
 Objetivo principal 
Alta tasa de respuestas 
comparables a las 
registradas con este 
régimen sin rituximab. 
RC 
 
     
Objetivos secundarios 
SG 5 a estimada      
287 Zinzani (2014) Retrospectivo 74 
MACOP-B + rituximab + 
PET 
PET positiva: RDT (E)  
respecto a no RDT (CR) 
Objetivos 
Resultados similares a 
los obtenidos sin 
rituximab. 
PET como guía de la 
indicación de RDT. 
SG 10 a     
SLP 10 a     
SLM PET. PET positiva: RDT (E) 
respecto a no RDT (CR) 
 90%  0,85  




DA-EPOCH-R respecto a 
retrospectivo histórico 
Objetivos  
Alta tasa de respuestas 
que avalan obviar la 
radioterapia. 
Meses   36 (16)    
SLE  100%    
SG  100%    
289 





QT alternante basada en 
metotrexato AD + RDT 
Objetivos 
Toxicidad que requiere 
la hospitalización del 
enfermo. 
RC      
RP      
SG 3 a      
290 Pohlen (2011) Retrospectivo 
15 
 
QT alternante basada en 




a CHOP-R pero faltan 
estudios prospectivos. 
RG 100%     
RC 80%     
RP 20%     
SLP 5 a 93,3%     
SG 5 a 100%     
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Tabla 7. Tratamiento del linfoma B difuso de célula grande primario de mediastino 





















+/- RDT  
Objetivo principal El aaIPI no es predictor 
de respuesta. 
Mejor SLP en los 





RDT en SLP ni en SG. 







p 0,016  entre MACOPB y CHOP 
Objetivos secundarios 
SLP 5 a  
 RDT (E) respecto a sin RDT (CR) 
74%  62%  P = 0,09  
SG 
RDT (E) respecto a sin RDT (CR) 
78%  69%  0,14  
294 





QT + rituximab  
± RDT  
Objetivo principal El uso de RDT no 
influye en la SG en la 
era del rituximab. 
SG 5 a 
 RDT (E) respecto a sin RDT (CR) 











Objetivo principal Enfermos en estadio I-
II. 
La radioterapia y la 
raza blanca están 
asociadas a mejor SG. 
SG 5 a 
 RDT (E) respecto a no RDT (CR) 





Martelli et al. 
(2014) 
IELSG-26 
Ceriani et al. 
(2015) 
Fase II 125 
QT con antraciclinas + 






Los resultados de la 
PET podrían guiar el 
tratamiento con RDT. 
*51 de 54 enfermos 
recibieron RDT. 
Valor pronóstico del 
TLG en la PET basal. 
Respuesta metabólica completa 
(RMC) después de QT 
47%     
Objetivos secundarios 
SLP 5 a 
RMC/captación residual 






   
SG 5 a  
 RMC/captación residual respecto 
a no respuesta metabólica 
100%*  
 
83%    
Análisis de los parámetros del 
PET: SUVmax, MTV 
TLG 
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Tabla 7. Tratamiento del linfoma B difuso de célula grande primario de mediastino 










 HR  
(IC 95%) 
SG 3 a 





  0,0001 
 
SLP 3 a 
 Bajo respecto a alto TLG 
 
99%  64%   < 0,0001 
293 
Moskowitz et al. 
(2010) 
Retrospectivo 54 
RCHOP + R-ICE dosis 
densas sin RDT 
Objetivos 
 SG 3 a 88%     
SLP 3 a 78%     
300 






Auto TPH en RC 1 (n 35) 
(E) 
respecto a 
auto TPH en fracaso de 
inducción (n 36) (CR) 
Objetivos Regímenes basados en 
antraciclinas + auto 
TPH 
± RDT pre TASP o post 
TASP 
SG 4 a 84 %  49%   < 0,001 
SLP 4 a 81%  42%   < 0,001 
 
RG: respuesta global; RC: respuesta completa; RCu: respuesta completa incierta o no confirmada; RP: respuesta parcial; SLP: supervivencia libre de progresión; SLR: supervivencia libre de recaída; SLM: supervivencia libre de 
enfermedad; SLA: supervivencia libre de acontecimiento; SG: supervivencia global; aaIPI: international prognostic index ajustado por edad; LDH: lactato deshidrogenasa; LNH: linfoma no Hodgkin; QT: quimioterapia; RDT: 
radioterapia; auto TPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; ABCVP: adriamicina/ciclofosfamida/vincristina/vindesina/bleomicina/prednisona; CHOP: ciclofosfamida/adriamicina/vincrisitna/prednisona; MACOP-
B: metrotrexato/leucovorin/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisona/bleomicina; VACOP-B: etopósido/leucovorin/doxorrubicina/ciclfosfamida/vincristina/prednisona/bleomicina. DA-EPOCH-R: etopósido dosis 
ajustada/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisona/rituximab. R-ICE: rituximab/ifosfamida/carboplatino/etopósido. MTV: metabolic tumor volume; TLG: total lesion glycolisis  
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H.2. Linfoma plasmablástico 
 
Es una entidad clínico-patológica descrita por primera vez en 1997 (301) y reconocida actualmente (302) 
como un subtipo del LBDCG. Se asocia principalmente a la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH), en la que representa hasta un 2% de todos los linfomas, aunque también se observan 
casos en pacientes con otros tipos de inmunodepresión (como los receptores de trasplante de órganos 
sólidos) e incluso en pacientes inmunocompetentes. En la patogenia del linfoma plasmablástico se 
encuentran implicados tanto la infección por el virus de Epstein-Barr como reordenamientos del gen MYC. 
Una revisión reciente (303) ha identificado hasta ahora 590 casos desde la primera publicación, en 1997, 
369 (63%) de los cuales habían sido diagnosticados en pacientes con infección por VIH, 164 (28%) en 
pacientes sin infección por VIH, 37 (6%) en pacientes receptores de trasplante y 20 (3%) como linfoma 
plasmablástico transformado. La presentación habitual es la afección extraganglionar, particularmente en 
la cavidad oral en prácticamente la mitad de los casos, seguida del tracto gastrointestinal y la piel. En 
pacientes con infección por VIH es frecuente que el linfoma esté en un estadio avanzado. 
 
El pronóstico del linfoma plasmablástico es extremamente malo, con medias de supervivencia de 8-15 
meses en las diferentes series publicadas (304-306). Por subgrupos, el peor pronóstico parece asociarse 
al linfoma plasmablástico postrasplante, mientras que los pacientes inmunocompetentes parecen tener 
supervivencias ligeramente más prolongadas (306).  Entre los factores que parecen influir en el pronóstico 
se encuentran el IPI (307-309), especialmente por la presencia frecuente de estadio avanzado y mal estado 
general, y hay datos contradictorios sobre el significado pronóstico de la edad o los valores de LDH (307-
309). Por el contrario, parece claro que la presencia de reordenamientos o ganancias de MYC (presentes 
en alguna serie hasta en el 40% de los casos) empeora el pronóstico (306, 307).  
 
No hay un estándar de tratamiento claro para los pacientes con linfoma plasmablástico. Dada la baja 
frecuencia de este tipo de linfoma, la evidencia respecto a la eficacia de los tratamientos se desprende de 
estudios de casos y de series retrospectivas. En pacientes con infección por VIH se ha descrito algún caso 
anecdótico de regresión espontánea del linfoma después del inicio del tratamiento antirretroviral (310).  Sin 
tratamiento, la media de supervivencia es de 3-4 meses (312). Actualmente, el tratamiento consiste en la 
administración de quimioterapia, con o sin radioterapia, mientras que la intensificación con trasplante 
autogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en primera línea es motivo de controversia. Debido 
a la falta de expresión de CD20, la administración de rituximab no aporta beneficio, aunque según algunos 
autores se podría considerar su administración en pacientes con expresión parcial de CD20 (313). ). En 
cuanto a la pauta de quimioterapia, en algunas revisiones y recomendaciones de grupos científicos se 
desaconsejan las pautas de quimioterapia estándar como CHOP (303,304 ), en favor de la administración 
de pautas más intensivas como EPOCH, CODOX-M/IVAC o hyperCVAD alterno con dosis altas de 
metotrexato y citarabina, sobre todo teniendo en cuenta el papel de las alteraciones MYC en la patogénesis 
del linfoma.  
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No obstante, dos estudios retrospectivos no encontraron beneficio en la supervivencia en pacientes 
tratados con pautas intensivas por lo que respecta la utilización de CHOP (307, 312). El primero (312) 
incluyó a 70 pacientes con linfoma plasmablástico infectados por VIH tratados con CHOP o CHOP-like en 
la mitad de los casos, con regímenes más intensivos en un 23% y otras pautas en un 27%. La tasa de 
respuestas fue del 77% (RC en el 46%) y la mediana de SG de 14 meses, sin diferencias entre la estrategia 
de quimioterapia intensiva respecto a la estrategia de quimioterapia basada en CHOP. En este estudio se 
observó que la obtención de respuesta se asociaba a una mejor supervivencia. Otro estudio posterior (312) 
en el que se incluyeron 50 pacientes infectados por VIH procedentes de 15 instituciones, 40 de los cuales 
fueron tratados con quimioterapia, observó una tasa de RG del 71% (RC 66%) y una mediana de SLP de 
seis meses y de SG de 11 meses, de nuevo sin diferencias entre los tratados con CHOP/CHOP-like (n = 
25) y los que recibieron otras pautas (n = 15), entre las que se contaban EPOCH y hyperCVAD. 
Nuevamente, en este estudio la obtención de respuesta (en este caso RC) se asoció a mejor supervivencia 
(mediana de SG de 48 respecto a tres meses, p < 0,001), mientras que la ECOG ≥ 2, la edad avanzada o 
los reordenamientos MYC se asociaron a SLP y SG más cortas. 
 
El empleo de profilaxis ante la recaída en el sistema nervioso central (SNC) no se ha evaluado de manera 
sistemática, pero parece aconsejable dada la frecuente afección extraganglionar, la asociación con la 
infección por VIH, el alto índice proliferativo y la presencia de reordenamientos MYC en muchos casos 
(312). La radioterapia local o locorregional ha sido utilizada en algunos casos, sin que se pueda establecer 
su papel en el tratamiento de estos enfermos (312).  De hecho, en un estudio de 114 pacientes no 
infectados por VIH, la adición de radioterapia en los estadios I no demostró beneficio en SG (315).  En 
cuanto al TAPH, una revisión reciente (316) sugiere considerar el TAPH en primera línea en presencia de 
factores de riesgo como un IPI ajustado a edad (aaIPI) > 2, negatividad por VIH, reordenamiento MYC, 
deleción TP53 o ausencia de RC, dada la descripción de casos aislados con supervivencias prolongadas 
tras quimioterapia y consolidación con TAPH (309, 315).  
 
Recientemente se han publicado resultados esperanzadores con la incorporación de nuevos fármacos a 
pautas de quimioterapia, particularmente bortezomib, talidomida y lenalidomida (317). Se han comunicado 
dos análisis retrospectivos con el inhibidor de proteasoma bortezomib a una dosis de 1,3 mg/m2 
administrada los días 1, 4, 8 y 11 en combinación con DA-EPOCH cada 21 días. El último, con 16 casos, 
incluye la actualización de casos publicados en estudios previos (318). Dos pacientes con enfermedad 
localizada recibieron cuatro ciclos y radioterapia en la zona afectada y los pacientes con enfermedad 
avanzada recibieron seis ciclos de media (de cuatro a seis ciclos). 15 pacientes presentaron respuesta 
completa y uno respuesta parcial. Con 48 meses de seguimiento, la mediana de SG es de 48 meses y el 
IC del 95%[17-NA]. En un estudio en tres pacientes (dos de ellos con infección por VIH) (319) se registraron 
remisiones duraderas que en el momento de la comunicación llegaban a 12, 18 y 24 meses. En otro estudio 
(320), tres pacientes con linfoma plasmablástico e infección por VIH fueron tratados con bortezomib (1,3 
mg/m2 administrado los días 1, 4, 8 y 11) y CHOP, consiguiéndose una remisión completa. A los tres se 
los practicó posteriormente un TAPH y, aunque uno de ellos murió después debido a una 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, los dos restantes seguían vivos después de 22 y 14 meses. En 
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algún estudio se han descrito respuestas con la administración de inmunomoduladores como talidomida y 
lenalidomida (321-322) o con el anticuerpo anti-CD30 brentuximab vedotin (323), sin que se hayan 
establecido la dosis ni el régimen óptimo de quimioterapia para ser combinados. Entre las futuras vías de 
tratamiento se podrían encontrar nuevos agentes antivíricos, inmunoterapia celular contra el VEB, 
utilización de CAR-T que tenga como diana el antígeno CD30 (presente en hasta el 30% de los linfomas 




-  Se recomienda CHOP. En caso de reordenamiento de MYC se recomiendan pautas más 
intensivas como EPOCH-DA (nivel de evidencia IVB). 
-  Se recomienda efectuar una evaluación específica del riesgo de recaída en el SNC y administrar 
profilaxis del SNC en casos de riesgo elevado (nivel de evidencia IC). 
-  No hay datos suficientes para recomendar TAPH en primera línea (nivel de evidencia IIC). 
 
 
H3. Tratamiento del linfoma B de alto grado con reordenamiento de MYC y bcl2 y/o bcl6 (doble 
hit/triple/hit). 
 
El linfoma doble hit (double hit lymphoma, DHL) es un linfoma B agresivo que se caracteriza por el 
reordenamiento del gen MYC y reordenamientos adicionales del gen BCL-2, del BCL-6 o de ambos (en 
presencia de las tres anomalías citogenéticas se utiliza el término de linfoma triple hit). Su frecuencia se 
sitúa entre el 2-11% de los LBDCG. Pero la definición de este tipo de linfoma ha ido evolucionando y 
actualmente también incluye linfomas con doble sobreexpresión de las proteínas MYC y BCL-2 ("dobles 
expresadores", double-protein-expression lymphomas, DPL), aunque su perfil de expresión génica parece 
diferir y mientras el DHL tiene mayoritariamente un perfil de centro germinal, el DPL corresponde 
mayoritariamente a perfil No- centro germinal. Esto refleja que tanto MYC como BCL-2 pueden ser 
activados por otros mecanismos que llevan a la sobreexpresión de las correspondientes proteínas-
producto. Clínicamente, el DHL se comporta como un linfoma agresivo de evolución rápida que suele ser 
refractario a la inmunoquimioterapia convencional; el linfoma con doble expresión de MYC y BCL-2 (DPL) 
parece tener asimismo un comportamiento y un pronóstico peores que el LBDCG estándar, aunque no tan 
malo como el DHL (324-327).  
 
En cuanto a los factores pronósticos, el IPI tiene escasa relevancia puesto que la presentación de este tipo 
de linfoma suele ser a edades avanzadas, con afectación extraganglionar frecuente y LDH elevada. Uno 
de los factores que podría influir de forma adversa en el pronóstico es la presencia de la traslocación MYC-
IGH en lugar de la traslocación de MYC con un gen no codificante por inmunoglobulina, tal como han 
demostrado algunos estudios (328-329), así como una morfología inclasificable. Por el contrario, en la 
serie del MD Anderson (330) las dos únicas variables que resultaron significativas para la SG fueron un 
ECOG ≥ 2 y la infiltración en la médula ósea; ni la traslocación acompañante de la traslocación MYC ni la 
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morfología tuvieron influencia en la supervivencia. Por último, otro gran estudio multicéntrico 
norteamericano con 311 casos de DHL identificó como factores pronósticos un recuento de leucocitos > 
10x109/L, una LDH elevada más de tres veces al límite superior de la normalidad, un estadio III/IV y la 
infiltración en el SNC (325, 331).  En este mismo estudio, el tratamiento con R-CHOP en vez de 
tratamientos más intensivos fue otra variable que afectó a la supervivencia, como se discutirá 
posteriormente. 
 
Es difícil establecer cuál es el tratamiento apropiado del DHL, puesto que la mayor parte de la evidencia 
procede de estudios retrospectivos que incluyen en muchos casos a pacientes con DHL o solo con 
reordenamiento MYC. Lo que parece claro es que la inmunoquimioterapia estándar basada en la pauta R-
CHOP ofrece resultados pobres en comparación con el resto de LBDCG, con tasas de RC en un 40% 
(330)  y SG a dos años alrededor del 35% -41% (330-332) y a cinco años del 27% (333), muy similares a 
los observados en otros estudios (329, 334-337). Sorprendentemente, el estudio británico (338) que 
comparó R-CHOP-21 y R-CHOP-14 en 1.080 pacientes con LBDCG > 60 años no encontró diferencias en 
la SG en función de la presencia o no de MYC reordenado, ni tampoco en función de la presencia de DHL 
(MYC y BCL-2 reordenados). 
 
En cuanto a los DPL, también se han descrito resultados desfavorables con inmunoquimioterapia estándar. 
Un estudio danés (339) de 193 pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP encontró que un 29% de los 
casos correspondían a DPL que presentaron SLP y SG inferiores a las del resto de la serie (SLP a tres 
años del 39% respecto a 75% [p < 0,001] y SG del 43% respecto al 86% [p < 0,001]), pero similares a las 
de los pacientes DHL (6% de la serie). Además, dentro del grupo DPL no hubo diferencias en resultados 
entre los pacientes con MYC y BCL-2 reordenados y los DPL sin MYC y BCL-2 reordenados. Otro hallazgo 
interesante de este estudio fue la observación de que el DHL correspondía mayoritariamente a un perfil de 
centro germinal (CG, 91%), mientras que la mayor parte (73%) de los DPL presentaban un perfil de no 
centro germinal (no CG), aunque el significado pronóstico adverso del DPL se daba tanto en CG como en 
no CG. Otro estudio canadiense en 167 pacientes también tratados con R-CHOP (328) observó que el 
21% de los casos correspondían a DPL y que en estos la SG fue inferior, igual que en otros estudios (340-
343 Es controvertido si la expresión de MYC por inmunohistoquímica parece conferir por sí sola un 
pronóstico adverso, como se observó en un estudio español (344), a diferencia de lo que se ha observado 
en el estudio canadiense mencionado previamente (328) en el qual l'expressió de MYC només es va 
associar a pitjors SG i SLP en presència d'expressió simultània de BCL-2. en el que la expresión de MYC 
solo se asoció a peores SG y SLP en presencia de expresión simultánea de BCL-2. En cualquier caso, 
hay dudas en el momento actual acerca de si los linfomas DPL, al contrario que los DHL, han de tener una 
aproximación terapéutica diferenciada debido a la falta de reproductibilidad de las técnicas de 
inmunohistoquímica (327).  
 
Dada la importancia del gen MYC en la patogenia de este subtipo de linfoma y el mal pronóstico de la 
inmunoquimioterapia estándar se han descrito aproximaciones terapéuticas basadas en la administración 
de regímenes de quimioterapia más intensivos, similares a las empleadas en el linfoma de Burkitt, con 
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resultados un poco mejores que la pauta estándar R-CHOP. En la serie retrospectiva del MD Anderson de 
56 DHL (330tratados con R-CHOP, R-hyperCVAD o R-EPOCH-DA, el tratamiento basado en R-CHOP 
produjo una tasa más baja de RC (20%) que R-hyperCVAD/MA (70%, p = 0,003) y R-EPOCH-DA (68%, p 
= 0,008). El tratamiento con R-hyperCVAD/MA no prolongó la SLA ni la SG, mientras que el tratamiento 
con R-EPOCH-DA sí aumentó la SLA (hazard ratio [HR] 0,37, IC 95% 0,18-0,77, p = 0,008) con tendencia 
a una mejor SG (HR 0,47, IC 95% 0,19-1,14, p = 0,096). El trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) no mejoró la SLA en los pacientes que habían conseguido la RC. Por el contrario, otro estudio 
retrospectivo (345) en el que el tratamiento de inducción se basó en R-CHOP o R-hyperCVAD/MA no 
encontró diferencias en SG entre las dos pautas, ni tampoco con el TPH. En la serie (también retrospectiva) 
del BCCA canadiense, publicada recientemente (346), de 25 pacientes con DHL tratados de manera 
uniforme con R-CODOX-M/IVAC y TPH, la tasa de RG fue del 80%, con una tasa de RC del 36% después 
de la inducción (y menos refractariedad primaria en comparación con el uso de otras pautas). La SLP y la 
SG a dos años para el global de la serie fueron del 41% y el 53%, respectivamente, y del 60% y el 82%, 
respectivamente, para los pacientes que fueron trasplantados. Un gran estudio multicéntrico retrospectivo 
norteamericano (326) que incluyó a 311 pacientes con DHL (32% tratados con R-CHOP, el 21% con R-
HyperCVAD/MA, el 21% con R-EPOCH-DA y el 14% con R-CODOX-M/IVAC) observó una tasa más alta 
de RC (significativamente) con la pauta R-EPOCH-DA que con cualquiera de las otras. La administración 
de pautas intensivas (en conjunto) repercutió asimismo en una SLP más elevada en comparación con R-
CHOP (21,6 respecto a 7,8 meses, p = 0,001), diferencia que se mantuvo significativa respecto a R-CHOP 
para cualquiera de las pautas intensivas, pero no hubo diferencias entre las mismas. En los pacientes que 
lograron RC no hubo diferencias en la SG entre los que recibieron consolidación con TPH y los que no 
(mediana de SG no conseguida respecto a 103 meses, p = 0,14). Esta posible superioridad de las pautas 
de quimioterapia más intensivas, particularmente de la pauta R-EPOCH-DA, se ha comprobado de forma 
retrospectiva en un estudio prospectivo del National Cancer Institute (NCI) y el Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB) (347),  con SLA similares en pacientes con y sin MYC reordenado (SLA a cuatro años 
83% respecto a 76%, p = 0,46). Otro estudio prospectivo de los mismos autores (348) que incluyó a 52 
pacientes con linfoma B agresivo y MYC reordenado (45% tenían MYC reordenado más BCL-2) observó 
una SLP del 79% y una SG del 77%, si bien con un seguimiento corto (14 meses); en el grupo DHL, la 
SLP fue del 87%. Por último, una revisión sistemática y un metaanálisis (349) de 11 estudios, con un total 
de 394 pacientes tratados con R-CHOP (n = 180), R-EPOCH (n = 91) o R -hyperCVAD/R-MA o R-CODOX-
M/R-IVAC (n = 123) observó medianas de SLP de 12,1, 22,2 y 18,9 meses, respectivamente. El tratamiento 
con R-EPOCH redujo significativamente el riesgo de progresión en comparación con R-CHOP (reducción 
del 34%, p = 0,03), aunque no hubo diferencias en la SG entre las tres estrategias (medias de SG del 21,4, 
31,4 y 25,2 meses, respectivamente). 
 
En cuanto a los DLP, un estudio (350) encontró resultados no inferiores en el grupo de pacientes con doble 
expresión MYC y BCL-2 tratados con R-EPOCH-DA. Sin embargo, tal como se ha mencionado antes, hay 
controversia sobre si los DLP deben tratarse de manera diferenciada. Que gran parte de estos linfomas 
tengan un perfil de expresión génica de no GC/célula B activada hace que resulte atractivo incluir a esos 
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pacientes en ensayos clínicos con fármacos dirigidos contra NF-kB y otras dianas terapéuticas propias de 
los linfomas B de célula B activada (324).  
Una cuestión importante que hay que considerar en este subtipo de linfomas es la elevada frecuencia de 
infiltración en el SNC, ya sea en el momento del diagnóstico o como recaída (324). Dos trabajos han 
demostrado un beneficio de la administración de profilaxis de SNC. Por un lado, la serie del MD Anderson 
(330) ) observó una tasa inferior de progresión en el SNC (incidencia a tres años del 5% respecto a 15%, 
p = 0,017) mediante profilaxis con metotrexato (MTX) intratecal; la segunda evidencia procede del estudio 
de Petrich et al. (331), en el que los pacientes que presentaban infiltración del SNC en el momento del 
diagnóstico tuvieron una SG inferior (seis respecto a 36 meses, p < 0,0001), pero en los pacientes sin 
infiltración del SNC el uso de profilaxis de SNC basada en MTX intratecal o intravenoso mostró tendencia 
a presentar una mejor SG que en los pacientes que no la recibieron (media de 45 respecto a 14 meses, p 
= 0,06). La guía GELTAMO (351) sobre profilaxis, diagnóstico y tratamiento de la infiltración del SNC en 
pacientes con LBDCG recoge, entre los criterios de riesgo para administrar profilaxis de SNC, la presencia 
de reordenamiento MYC. 
 
En pacientes que fracasan o recaen después del tratamiento inicial, los resultados de las terapias 
convencionales de rescate son malos. En la serie anteriormente mencionada (331), la media de 
supervivencia después del tratamiento de rescate, que consiste en la pauta R-ICE (rituximab, ifosfamida, 
carboplatino y etopósido), fue de 17 meses. 
 
Es evidente que, dado el mal pronóstico de los DHL, es importante investigar nuevos tratamientos, 
particularmente los que interfieran en los mecanismos derivados de MYC y BCL-2. Entre los primeros 
estarían los inhibidores de la vía PIK/AKT, puesto que una activación constitutiva de esta vía parece estar 
implicada en la sobrerregulación MYC a través de la pérdida del supresor de tumores PTEN (352) o los 
inhibidores de BET (bromodomain and extraterminal domain proteins), estos últimos en combinación con 
inhibidores de histona deacetilasa, han demostrado inducir muerte celular en modelos preclínicos 
mediados por MYC (327).  Entre los inhibidores de BCL-2 destaca ABT-199 (Venetoclax), investigado en 
estudios en fase 1 en monoterapia y combinación en linfomas en recaída. Dado que la expresión aberrante 
de la proteína MYC induce expresión de la auroracinasa A y B, podría ser interesante investigar el papel 
de los inhibidores de auroracinasa como Alisertib, un inhibidor de auroracinasa A que ha demostrado 
actividad en modelos preclínicos de linfoma DHL e incluso respuesta en algún paciente (324, 325, 327). 
Otro fármaco prometedor es el Selinexor, un inhibidor del transporte nuclear que se une a la proteína XPO1 
forzando la retención y activación de proteínas supresoras de tumores, que ha demostrado actividad 
prometedora en modelos preclínicos y pacientes con DHL en recaída (353).  
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RECOMENDACIÓN   
 
- Dado el mal pronóstico de los pacientes con doble reordenamiento se recomienda, siempre 
que sea posible, incluirlos en ensayos clínicos. En un contexto asistencial se recomienda el 
tratamiento con inmunoquimioterapia basada en pautas intensivas como DA-EPOCH-R o, en 
pacientes de menos de 55 años, otras pautas intensivas como las utilizadas en el tratamiento 
del linfoma de Burkitt en vez de R-CHOP (nivel de evidencia IVB).  
-  No hay datos que hayan demostrado el beneficio de la consolidación con TPH autogénico en 
primera línea en pacientes que hayan conseguido una respuesta completa (nivel de evidencia 
IVB). 
 
-  Dada la elevada frecuencia de infiltración/recaída en el sistema nervioso central se recomienda 
la administración de profilaxis del SNC (nivel de evidencia IIB). 
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I. DIAGNÓSTICO DEL LBCG 
 
I.1. Pruebas de imagen 
 
ESTADIOS AVANZADOS (TRATAMIENTO SOLO CON QT) 
-  PET pretratamiento. 
-  PET después de tres ciclos de tratamiento (entre los días 14-21). 
-  PTE al final del tratamiento (ocho semanas a partir del último ciclo de QT). 
 
ESTADIOS AVANZADOS (TRATAMIENTO CON QT Y RDT) 
-  PET pretratamiento. 
-  PET después de tres ciclos de tratamiento (entre los días 14-21). 
-  PET al final del tratamiento (ocho semanas a partir del último ciclo de QT). 
•  Si la PET3 es negativa, la PET de final de tratamiento tiene que realizarse después de la QMT 
+ RDT. 
•  Si la PET3 es positiva, hay que realizar una PET previa al iniciar la radioterapia. (> 21 días 
después del último ciclo y previa a RDT). Si la PET pre RDT es negativa no se tiene que repetir; 
si es positiva se tiene que repetir una PET al cabo de tres meses de haber finalizado la RDT.  
 
ESTADIOS LOCALIZADOS (TRATAMIENTO CON UN NÚMERO REDUCIDO DE CICLOS DE QTP + 
RDT) 
-  PET pretratamiento. 
-  PET al finalizar la tanda corta de QTP antes de la RDT. Si es negativa no se tiene que repetir; 
si es positiva se tiene que repetir una PET al cabo de tres meses de haber finalizado la RDT. 
 
ESTADIOS LOCALIZADOS CON FACTORES DE RIESGO (tratamiento con tanda larga de QT) 
-  PET pretratamiento. 
-  PET después de tres ciclos de tratamiento (entre los días 14-21). 
-  PET al final del tratamiento. 
•  Si la PET6 es positiva, se tiene que repetir una PET al cabo de tres meses de haber finalizado 
la RDT.  
  
SEGUIMIENTO 
Durante el seguimiento no hay que practicar pruebas de imagen; el paciente ha de ser controlado mediante 
exploración física. Los pacientes que presentan una masa residual PET negativa torácica o abdominal 
tienen que someterse a una TC torácica o abdominal después de un año de finalizar el tratamiento  
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I.2. Estadiaje revisado Lugano 2014 
 
Sistema de estadificación revisado para linfomas nodales primarios. 





Un ganglio o un grupo de ganglios adyacentes 
 
2 o más grupos nodales en el mismo lado del diafragma  
Lesiones simples de lesiones E sin 
implicación ganglionar  
 
Estadio I o II con extensión nodal e 
implicación extranodal limitada a los 
ganglios contiguos   
II 
voluminoso 





Ganglios a ambos lados del diafragma con implicación 
esplénica  
 







I.3. Escala de cinco puntos de Deauville para la valoración de la PET 
 
Negativo 1. 1. Sin captación. 
2. Captación ≤ mediastino. 
 
 
3. Captación > mediastino pero ≤ hígado (se considera positivo en estadios localizados, en caso de 
plantear una reducción de ciclos de QT o un tratamiento con RDT). 
 
Positivo 4. Captación moderadamente > hígado, en cualquier localización. 






Criterios Deauville 5 PS 
CD 1, 2, 3 < hígado y CD 4, 5 > hígado 
 
Interim Final tratamiento 
Valoración Interim PET Valoración  PET final tratamiento 




CD 1, 2, 3 
CD 1, 2, 3 
Con masa residual 
PMR 
CD 4, 5 
Captación inferior a la PET 
basal 
PMR 
CD 4, 5 
Con masa residual 
No hay lesiones nuevas 
NMR/PMD 
CD 5 
No hay cambios de captación 
Lesiones nuevas 
PMD 




CMR: complete metabolic response. 
CMRr: complete metabolic response with residual mass. 
PMR: partial metabolic response. 
NMR/PMD: no metabolic response/progressive metabolic disease. 
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I.4. Criterios de respuesta Lugano 2014  
 
Revised Criteria for Response Assessment 
Response and Site  PET-CT–Based Response  
CT-Based Response  
(Actualment en els assaigs clínics) 
Complete Lymph nodes 
and extralymphatic sites 
Complete metabolic response Score 1, 
2, or 3 with or without a residual mass 
on 5PS† 
It is recognized that in Waldeyer’s ring 
or extranodal sites with high physiologic 
uptake or with activation within spleen 
or marrow (eg, with chemotherapy or 
myeloid colony-stimulating factors), 
uptake may be greater than normal 
mediastinum and/or liver. In this 
circumstance, complete metabolic 
response may be inferred if uptake 
at sites of initial involvement is no 
greater than surrounding normal tissue 
even if the tissue has high physiologic 
uptake 
Complete radiologic response (all of the 
following) 
Target nodes/nodal masses must 
regress to <1.5 cm in LDi 
No extralymphatic sites of disease 
Nonmeasured lesion Not applicable Absent 
Organ enlargement Not applicable Regress to normal 
New lesions None None 
Bone marrow No evidence of FDG-avid disease in 
marrow 
Normal by morphology; if 
indeterminate, IHC negative 
Partial Partial metabolic response Partial remission (all of the following) 
Lymph nodes and 
extralymphatic sites 
Score 4 or 5† with reduced uptake 
compared with baseline and residual 
mass(es) of any size.  At interim, these 
findings suggest responding disease 
At end of treatment, these findings 
indicate residual disease 
>50% decrease in SPD of up to 6 target 
measurable nodes 
and extranodal sites 
When a lesion is too small to measure 
on CT, assign 5 mm 5 mm as 
the default value 
When no longer visible, 0 0 mm 
For a node 5 mm 5 mm, but smaller 
than normal, use actual measurement 
for calculation 
Nonmeasured lesions Not applicable Absent/normal, regressed, but no 
increase 
Organ enlargement Not applicable Spleen must have regressed by 50% in 
length beyond normal 
New lesions None None 
Bone marrow Residual uptake higher than uptake in 
normal marrow but reduced compared 
with baseline (diffuse uptake 
Not applicable 
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Revised Criteria for Response Assessment 
Response and Site  PET-CT–Based Response  
CT-Based Response  
(Actualment en els assaigs clínics) 
compatible with reactive changes from 
chemotherapy allowed). If there are 
persistent focal changes in the marrow 
in the context of a nodal response, 
consideration should be given to further 
evaluation with MRI or biopsy or an 
interval scan.  





No metabolic response 
Score 4 or 5 with no significant change 
in FDG uptake from baseline 
at interim or end of treatment 
Stable disease 
<50% decrease from baseline in SPD 
of up to 6 dominant, measurable 
nodes and extranodal sites; no criteria 
for progressive disease 
are met 
Nonmeasured lesions Not applicable No increase consistent with progression 
Organ enlargement Not applicable No increase consistent with progression 
New lesions None  None 






Progressive metabolic disease 
Score 4 or 5 with an increase in 
intensity of uptake from baseline and/or 
New FDG-avid foci consistent with 
lymphoma at interim or end-oftreatment 
assessment 
Progressive disease requires at least 1 
of the following PPD progression: 
An individual node/lesion must be 
abnormal with: 
LDi >1.5 cm and 
Increase by >50% from PPD nadir and 
An increase in LDi or SDi from nadir 
0.5 cm for lesions <2 cm 
1.0 cm for lesions >2 cm 
In the setting of splenomegaly, the 
splenic length must increase by 
>50% of the extent of its prior increase 
beyond baseline (eg, a 15- 
cm spleen must increase to >16 cm). If 
no prior splenomegaly, must 
increase by at least 2 cm from baseline 
New or recurrent splenomegaly 
Nonmeasured lesions None New or clear progression of preexisting 
nonmeasured lesions 
New lesions New FDG-avid foci consistent with 
lymphoma rather than 
another etiology (eg, infection, 
inflammation). If uncertain 
Regrowth of previously resolved lesions 
A new node >1.5 cm in any axis 
A new extranodal site >1.0 cm in any 
axis; if <1.0 cm in any axis, 
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Revised Criteria for Response Assessment 
Response and Site  PET-CT–Based Response  
CT-Based Response  
(Actualment en els assaigs clínics) 
regarding etiology of new lesions, 
biopsy or interval scan may be 
considered 
its presence must be unequivocal and 
must be attributable to 
lymphoma 
Assessable disease of any size 
unequivocally attributable to 
lymphoma 
Bone marrow New or recurrent FDG-avid foci New or recurrent involvement 
 
Abbreviations: 5PS, 5-point scale; CT, computed tomography; FDG, fluorodeoxyglucose; IHC, immunohistochemistry; LDi, longest transverse 
diameter of a lesion; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron emission tomography; PPD, cross product of the LDi and perpendicular 
diameter; SDi, shortest axis perpendicular to the LDi; SPD, sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions. 
 
*A score of 3 in many patients indicates a good prognosis with standard treatment, especially if at the time of an interim scan. However, in trials 
involving PET where de-escalation is investigated, it may be preferable to consider a score of 3 as inadequate response (to avoid 
undertreatment). Measured dominant lesions: Up to six of the largest dominant nodes, nodal masses, and extranodal lesions selected to be 
clearly measurable in two diameters. Nodes should preferably be from disparate regions of the body and should include, where applicable, 
mediastinal and retroperitoneal areas. Non-nodal lesions include those in solid organs (eg, liver, spleen, kidneys, lungs), GI involvement, 
cutaneous lesions, or those noted on palpation. Nonmeasured lesions: Any disease not selected as measured, dominant disease and truly 
assessable disease should be considered not measured. These sites include any nodes, nodal masses, and extranodal sites not selected as 
dominant or measurable or that do not meet the requirements for measurability but are still considered abnormal, as well as truly assessable 
disease, which is any site of suspected disease that would be difficult to follow quantitatively with measurement, including pleural effusions, 
ascites, bone lesions, leptomeningeal disease, abdominal masses, and other lesions that cannot be confirmed and followed by imaging. In 
Waldeyer’s ring or in extranodal sites (eg, GI tract, liver, bone marrow), FDG uptake may be greater than in the mediastinum with complete 
metabolic response, but should be no higher than surrounding normal physiologic uptake (eg, with marrow activation as a result of 
chemotherapy or myeloid growth factors). 
 
†PET 5PS: 1, no uptake above background; 2, uptake mediastinum; 3, uptake mediastinum but liver; 4, uptake moderately liver; 5, uptake 
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ANEXO 1. Esquemas de tratamiento 
Régimen Fármacos y dosificación Frecuencia 
R-CHOP 
Rituximab: 375 mg/m2; ciclofosfamida: 750 mg/m2; doxorrubicina: 50 
mg/m2; vincristina: 1,4 mg/m2; metilprednisolona: 80 mg (día 1); 
prednisona: 100 mg (días 1-4).  
C/21 DÍAS 
R-GDP 
Rituximab: 375 mg/m2, día 1; gemcitabina: 1.000 mg/m2 EV, día 1; 
cisplatino: 75 mg/m2 EV, día 1; dexametasona: 40 mg OR, días 1-4. 
C/21 DÍAS 
DA-REPOCH 
Rituximab: 375 mg/m2, día 1 IV; Doxorrubicina: X mg/ m2; vincristina: 0,4 
mg/m2; etopósido: Y mg/m2/día en infusión continua durante 4 días.  
Ciclofosfamida: Z mg/m2 día 5.  
G-CSF: a partir del día 6 durante 5 días. 
C/21 DÍAS 
x 6-8 ciclos 
R-GEMOX 
Rituximab: 375 mg/m2; gemcitabina 1.000 mg/m2; oxaliplatino: 100 
mg/m2, día 1.  
C/15 DÍAS 
R-ESHAP 
Rituximab: 375 mg/m2 EV, día 1; etopósido: 40 mg/m2 EV, días 1-4; 
cisplatino: 25 mg/m2 EV, días 1-4; ARA-C: 2.000 mg/m2, día 5; 
metilprednisolona 250-500, días 4, 5. 
C/28 DÍAS 
R-BENDA Rituximab: 375 mg/m2/día EV día 1: benda 90 mg/m2/día EV, días 1-2. C/28 DÍAS 
R-ICE 
Rituximab 375 mg/m2, día 1; CBDCA: 5AUC, día 2;  
etopósido: 100 mg/m2 , días 1-3; y fosfamida: 5.000 mg/m2 durante 24 
horas, día 2; dexametasona: 40 mg/día EV, días 1-4.  
C/21 DÍAS 
MTX dosis altas MTX 3.000 mg/m2 (ver anexo 2) 
Tratamiento intratecal 
TIT MTX12 mg + ara-C30 mg + hidrocortisona 20 mg 
MTX IT MTX12 mg 
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 Edad < 75 años 
 Criterios de alto riesgo de recaída en el SNC: 
o LDH elevada y 1 > localización extraganglionar. 
o Infiltración extraganglionar de testículo o mama. 
Metotrexato: dosis de 3 g/m2/IV en perfusión de 4 horas administrado 
aproximadamente el día 14 de los ciclos pares con R-CHOP (ciclos 2, 4 y 6) en régimen 
de ingreso hospitalario (en caso de inmunoquimioterapia con R-EPOCH se recomienda 
una dosis después del ciclo 3, administrada el día 14 del ciclo, y dos dosis adicionales 
después del ciclo 6, después de la recuperación hematoperiférica), renal, suprarrenal 
o epidural. 
o CNS-IPI de alto riesgo (4-6 factores de riesgo). 
o MYC asociado a BCL2 y/o BCL6 reordenados (recomendación grado 2C). 
 Función renal adecuada (aclaramiento de creatinina) > 60 ml/min. 
 Función hepática correcta (AST/ALT o bilirrubina total < 2 veces el límite superior de 
normalidad). 
 Ausencia de derrame pleural, ascites o signos de sobrecarga hídrica (edemas EEII...). 
Metotrexato: dosis de 3 g/m2/IV en perfusión de 4 horas administrado aproximadamente el día 
14 de los ciclos pares con R-CHOP (ciclos 2, 4 y 6) en régimen de ingreso hospitalario (en caso 
de inmunoquimioterapia con R-EPOCH se recomienda una dosis después del ciclo 3, 
administrada el día 14 del ciclo, y dos dosis adicionales después del ciclo 6, después de la 
recuperación hematoperiférica).  
o Modificación de dosis según función renal:  





< 60 No administrar 
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• En los ciclos en los que se administre MTX IV debe apoyarse con filgrastim 5 mcg/kg/24 h, 
empezando después del ciclo de R-CHOP.  
• Otras medidas complementarias para la profilaxis con MTX IV: 
o  Pretratamiento: hemograma, bioquímica y control del pH urinario (el tratamiento con MTX 
no debe iniciarse si el pH urinario < 7). 
o  Hidratación (tiene que empezar 12 horas antes del inicio de la administración de MTX): 
 Suero glucosalino: 500 cc cada 4 horas (3 litros/día) + 10 mEq CLK 
 Bicarbonato sódico: 1/6 M 500 cc cada 6 horas (2 litros/día) 
 Bicarbonato sódico: 1 M (10 mEq) EV cada 6 horas si pH urinario < 7 
 Furosemida: 20 mg EV a las 6 y 12 horas del inicio del MTX. 
o  Durante el tratamiento con MTX: control del pH urinario cada 6 horas, bioquímica diaria 
(creatinina, electrolitos), control estricto de diuresis y balance hídrico cada 12 horas. 
o  Rescates con ácido folínico: 
 24 horas después del inicio de la infusión de MTX (o 20 horas después de finalizarla): 
15 mg/m2/EV cada 6 horas.  
o  Niveles de metotrexato a partir de las 24 horas del inicio de la infusión de MTX (o 20 horas 
después de finalizarla). Hay que seguir practicando controles diarios de niveles de MTX 
hasta que sean < 0,2 micromol/L. 
o  Medicación complementaria: profilaxis antiemética según cada centro. 
o  Hay que evitar la medicación concomitante que pueda interaccionar con el MTX (tanto 
respecto al desplazamiento de proteínas como a la eliminación hepática o renal): 
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PROPUESTA DE INDICADORES PARA EVALUAR EL SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS 
 
A partir de la fecha inicial de aplicación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación 
del linfoma B difuso de célula grande se establecen los indicadores de calidad citados a continuación. 
Sería deseable que la evaluación y el seguimiento de los indicadores fueran realizados por los mismos 
miembros responsables de la elaboración de la presente ICO-IPraxis, con la colaboración complementaria 
necesaria en cada caso (personal data manager, comité de evaluación externo, etc.). 
 
Indicadores de resultado. Valoración de los resultados clínicos en los pacientes diagnosticados de 
LBDCG y tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis a partir de estos parámetros: 
 Número y porcentaje de pacientes tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis. 
Esta evaluación debería ser realizada por un comité de evaluación externo, independiente de 
los miembros responsables del tratamiento y del seguimiento de dichos pacientes, y también 
independiente de los miembros implicados en la elaboración y aprobación de esta guía. 
 Tasa de remisiones completas, parciales y respuesta global. 
 Porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria. 
 Supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de progresión y supervivencia global. 
Por último, se considera que habrá que realizar una revisión y actualización de las recomendaciones de la 
presente ICO-ICSPraxis con una periodicidad de tres años, o cuando se disponga de nueva evidencia que 
implique un cambio en la práctica clínica diaria, por parte de los responsables de su elaboración. En la 
revisión y actualización se tendrán que aplicar los mismos criterios utilizados al crearla. 
 
PROFESIONALES A LOS QUE VA DIRIGIDA LA GUÍA 
Profesionales de la Red ICO-ICS, hematólogos clínicos, oncólogos radioterápicos y farmacéuticos, tanto 
de los cuatro centros de referencia como de la Red Comarcal. 
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FECHA DE EDICIÓN O DE LA ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN 
Primera edición: abril 2009. 
Segunda edición: noviembre 2012. 
Tercera edición: marzo 2019. 
 
PREVISIÓN SOBRE LA ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA  
Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 
empleados en el momento de elaborarla, cada dos años o cuando se disponga de nueva evidencia que 
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